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S2 Sekundärer somatosensorischer Kortex
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E Unkorrelierter, mittelwertfreier, multivariater Rausch-
prozess
n Stichprobenumfang
p Ordnung eines AR-Prozesses
t Zeit s
Y Multivariater stochastischer Prozess
α Signifikanzniveau, Fehler erster Art
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π Verallgemeinerte Partielle Gerichtete Kohärenz
′π Partielle Gerichtete Kohärenz
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Die Schmerzverarbeitung des Menschen ist derzeit Gegenstand intensiver For-
schungsaktivität. In der klinischen Praxis hat sich gezeigt, dass einerseits eine 
Depression eine häufig auftretende Begleiterkrankung bei Patienten mit chroni-
schen Schmerzen (Currie und Wang 2004) ist, und andererseits chronischer 
Schmerz als Symptom bei Patienten mit Depression auftreten kann (Corruble 
und Guelfi 2000, Lautenbacher und Krieg 1994). Diese enge, wechselseitige Be-
ziehung zwischen Schmerz und Depression führte zur Aufstellung der Hypothe-
se, dass die Schmerzschwelle bei depressiven Patienten signifikant niedriger sein 
könnte als bei gesunden Kontrollpersonen (Strigo et al. 2008). Diese Hypothese 
konnte durch einigen Studien (Klauenberg et al. 2008) bestätigt werden. Andere 
Studien zeigten jedoch genau das Gegenteil, nämlich eine erhöhte Schmerz-
schwelle bei depressiven Patienten (Bär et al. 2005, Bär et al. 2007, Lautenba-
cher und Krieg 1994, Lautenbacher et al. 1999). Das gehäufte gemeinsame Auf-
treten von Depression und Schmerz lässt jedoch darauf schließen, dass mögli-
cherweise gemeinsame Entstehungsmechanismen eine Rolle spielen oder beide 
Störungen sich gegenseitig bedingen. Die physiologische Grundlage für die ver-
änderte Schmerzwahrnehmung depressiver Patienten ist zum jetzigen Zeitpunkt 
aber noch nicht geklärt.
1.2 Fragestellung und Ziele
Der Arbeit liegt die Hypothese zugrunde, dass die Verarbeitung schmerzhafter 
Reize in den an der Schmerzverarbeitung beteiligten Hirnarealen (Schmerz-Ma-
trix) bei depressiven Patienten mit einer Major Depression (MD) so stark ver-
ändert sein könnte, sodass sich die effektiven Verbindungen innerhalb des 
schmerzverarbeitenden Netzwerkes im Vergleich zu den Verbindungen der ge-
sunden Kontrollpersonen (HC) unterscheiden.
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Daher war es das Ziel dieser Arbeit, die Verarbeitung der Schmerzreize und 
die damit verbundenen Wechselwirkungen innerhalb der Schmerz-Matrix bei 
Patienten (MD) zu untersuchen und mit einer Kontrollgruppe gesunder Proban-
den mittels eines frequenzselektiven Konnektivitätsmaßes (Partial Directed Co-
herence (PDC)) zu vergleichen. Es sollte analysiert werden, ob das Konnektivi-
tätsmaß PDC zu physiologisch bzw. pathophysiologisch interpretierbaren Ergeb-
nissen führt, die auf schmerzinduzierte Konnektivitätsveränderungen hinweisen 
bzw. schließen lassen. Zu diesem Zweck ist ein Vergleich der PDC-Werte vor und 
nach dem Schmerzreiz (Prä-/Post-Stimulus-Vergleich) durchgeführt worden. Die 
Feststellung eines signifikanten Unterschieds würde schmerzinduzierte Verände-
rungen wahrscheinlich machen und damit gleichzeitig die Brauchbarkeit der 
PDC für deren Detektion zeigen.
In einem weiteren Schritt sollte zur Analyse der Verarbeitungsnetzwerke eine 
gruppenspezifische Untersuchung anhand der PDC-Werte im Post-Stimulus er-
folgen. Dazu wurden die entsprechenden PDC-Werte zwischen den Gruppen 
verglichen.
Um die räumlichen Wechselwirkungen bei der Verarbeitung der Reize zu un-
tersuchen, wurden aus den ermittelten PDC-Werten gruppen- und seitenspezifi-
sche Prä- und Post-Netzwerke erstellt und in Bezug auf die Interaktionsmuster 
miteinander und untereinander verglichen.
1.3 Methodik
In der vorliegenden Studie wurden 17 Patienten mit Major Depression und 16 
gesunden Kontrollpersonen jeweils am linken und rechten Mittelfinger 
elektrische Schmerzreize appliziert (Ionov et al. 2009, Leistritz et al. 2010). 
Während der Stimulation wurde bei den Versuchspersonen das EEG abgeleitet 
und daraus somatisch evozierte Potentiale (SEP) extrahiert. Die durchgeführte 
Konnektivitätsanalyse stützte sich dabei auf SEPs von neun ausgewählten 
Elektroden (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4). Diese Elektroden eignen sich 
gut für die Beantwortung der Fragestellung, da sie einerseits über den wichtigen 
Zentren der Schmerzverarbeitung, der Aufmerksamkeit und der Depression lie-
gen und andererseits die Korrelation zwischen den EEG-Signalen durch den 
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räumlichen Abstand zwischen den Elektroden klein gehalten werden kann 
(Leistritz et al. 2010). Durch Auswertung der Amplitudenspektren der SEPs 
wurde ermittelt, dass der für die Konnektivitätsanalyse relevante Frequenzbe-
reich die Delta-, Theta- und Alpha-Bänder (1 bis 13 Hz) umfasst. Zur frequenz-
selektiven Analyse dieses Frequenzbereiches wurde das oben erwähnte Konnek-
tivitätsmaß PDC verwendet. Die mittels der PDC ermittelten Ergebnisse wur-
den anschließend dafür verwendet, signifikante gerichtete Interaktionen aufzu-
zeigen. Anhand dieser Interaktionen sind die gruppen- und seitenspezifische 
Netzwerke erstellt und untersucht worden.
1.4 Ergebnisse und Diskussion
Die Ergebnisse des ersten Studienteils betreffen die schmerzinduzierten Verände-
rungen der PCD. Anhand eines Prä-/Post-Stimulus-Vergleichs der PCD-Werte 
konnte gezeigt werden, dass die PDC in der Lage ist, schmerzinduzierte Verän-
derungen bei den Versuchspersonen zu detektieren. Darüber hinaus konnte be-
obachtet werden, dass die Veränderungen bei Patienten mit Major Depression 
schwächer sind als die bei Kontrollpersonen. Weiterhin konnte gezeigt werden, 
dass bei der Patientengruppe die Stimulation auf der rechten Seite zu stärkeren 
Veränderungen im Vergleich zur  Reizung auf der linken Seite führte.
Es konnte weiterhin festgestellt werden, dass Unterschiede in den PDC-Wer-
ten zwischen den beiden Gruppen in der Zeit nach der Stimulation (Post-Stimu-
lusbereich) vorhanden sind. Wie im Prä-/Post-Stimulus-Vergleich, wurden auch 
hier häufiger signifikante Unterschiede der PDC-Werte bei der Stimulation auf 
der rechten Seite gefunden. Darüber hinaus gab es bei den Kontrollpersonen im 
Mittel höhere PDC-Werte als bei Patienten.
Nach dem Stimulus konnten sowohl Gruppenunterschiede als auch Seitenunter-
schiede in der Wechselwirkungsstruktur (in den Netzwerken) beobachtet werden. 
Zum einen konnte festgestellt werden, dass es einen Unterschied in der Interak-
tionsrichtung zwischen den Elektroden F3 und Fz in Abhängigkeit von der sti-
mulierten Seite gibt. Zum anderen hat sich beim Vergleich der Gruppen gezeigt, 
dass die gerichtete Verbindung von P3 auf Cz, unabhängig von der stimulierten 
Seite, nur bei gesunden Probanden zu finden ist. Hingegen ist die gerichtete In-
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teraktion zwischen Pz und P4 nur bei Major Depression Patienten zu finden. 
Die Verbindung von P4 auf P3 ist unabhängig von der Gruppenzuordnung und 
der stimulierten Seite immer vorhanden. Ein weiteres aufschlussreiches Ergebnis 
lieferte der Vergleich der Anzahl der Verbindungen zwischen den Netzwerken vor 
und nach der Stimulation innerhalb der Gruppen. So kann gezeigt werden, dass 
depressive Patienten keinen signifikanten Zuwachs der Anzahl der Verbindungen 
aufwiesen. Im Gegensatz dazu kann bei den Kontrollpersonen ein signifikanter 
Zuwachs der Anzahl der Verbindungen nach der Stimulation gezeigt werden.
1.5 Schlussfolgerungen
Die vorliegende Arbeit zeigt das Potenzial der Interaktionsanalyse mittels der 
PDC, die auf Daten evozierter Potentiale angewendet wurde, um ein besseres 
Verständnis der Verarbeitung nozizeptiver Reize zu erreichen.
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse eindeutig, dass die Schmerzverarbei-
tung bei depressiven Patienten anders abläuft als bei gesunden 
Kontrollpersonen, welches die Grundhypothese der veränderten Schmerz-Matrix 
bestätigen kann. Dementsprechend liefert die Arbeit ein weiteres Indiz dafür, 
dass Depression und Schmerz in der klinischen Praxis zusammengehören und 




2.1.1 Reizaufnahme und Weiterleitung
Für die menschliche Schmerzwahrnehmung sind Schmerzrezeptoren, so genannte 
Nozizeptoren, verantwortlich. Sie sind überwiegend in der Dermis und an der 
Grenze zur Epidermis zu finden und stellen morphologisch freie Nervenendigun-
gen vielfach verzweigter Axone afferenter Nervenfasern dar. Dabei gehören über 
10% der markhaltigen und mehr als 50% der marklosen Axone der menschlichen 
Hautnerven zu Nozizeptoren (Silbernagl et al. 2005). Außer in der Haut sind 
Nozizeptoren weiterhin in der Muskulatur, in den Gelenken und in den inneren 
Organen, sowie in Hirnhäuten zu finden. Nach dem Entstehungsort kann de-
mentsprechend zwischen oberflächlichem, tiefem und viszeralem Schmerz unter-
schieden werden.
Für Nozizeptoren ist ein adäquater Reiz nicht eindeutig definierbar. Grund-
sätzlich kann der Schmerz in zwei wesentliche Arten eingeteilt werden, in nozi-
zeptiven Schmerz und Entzündungsschmerz. Beim nozizeptiven Schmerz werden 
die Nozizeptoren durch starke mechanische Reize, Hitze oder große Kälte erregt, 
bevor das Gewebe geschädigt wird. Der Entzündungsschmerz charakterisiert die 
Schmerzempfindung nach einer Zellschädigung oder während der Entzündung 
des Gewebes. Dabei werden Nozizeptoren von chemischen Mediatoren erregt, die 
von verletzten Zellen oder von Entzündungszellen freigesetzt werden. Ergänzend 
zu den oben genannten Schmerzarten ist weiterhin der neuropathische Schmerz 
zu erwähnen, der durch  Nervenschädigungen hervorgerufen wird (Deetjen et al. 
2005).
An terminalen Ästen der freien Nervenendigungen findet man viele Auftrei-
bungen (Varikositäten), in denen sich Mitochondrien und Vesikel befinden. An 
diesen Stellen ist die Hülle der Schwann-Zellen, die die Axone umgeben, gefens-
tert, wodurch die Axonmembran frei liegt. Es wird angenommen, dass die Vari-
kositäten Orte neurosekretorischer Aktivität und Stellen der Transduktion noxi-
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scher Reize sind. Für die Transduktion befinden sich auf der Membran unspezi-
fische Kationenkanäle, die durch chemische Mediatoren, Hitze oder Capsaicin 
aktiviert werden können. Normalerweise weisen Neurone intrazellulär gegenüber 
dem Extrazellularraum ein negatives Ruhemembranpotential von -70 mV auf 
(Deetjen et al. 2005). Durch Aktivierung unspezifischer Kationenkanäle kommt 
es zu einer Membranpotentialänderung der Nozizeptoren. Bei einer überschwel-
ligen Depolarisation (bis ca. -60 mV) wird das Rezeptorpotential (-70 mV) in 
ein Aktionspotential (AP) (Maximum bei ca. +40 mV) umgewandelt und dient 
der Weiterleitung nozizeptiver Information entlang der Axone zum ZNS. Axone 
der Nozizeptoren sind entweder nicht myelinisiert oder haben nur eine dünne 
Myelinhülle. Nach der Klassifikation gehören sie zu den langsam leitenden C- 
und Aδ-Fasern und übertragen die Aktionspotentiale mit einer Geschwindigkeit 
von weniger als 1 bis max. 20 m/s (Tran et al. 2001, Tran et al. 2002, Treede 
2003). Aktionspotentiale der Aδ-Fasern führen zu der Empfindung eines schnell 
einsetzenden hellen Schmerzes. Die Aktionspotentiale der C-Fasern verursachen 
hingegen einen dumpfen, langsam einsetzenden Schmerz. Die Somata afferenter 
Neurone befinden sich in Spinalganglien und dem Ganglion trigeminale.
2.1.2 Nozizeptive Stränge des Rückenmarks
Die Aktionspotentiale laufen entlang der Axone bis zum Rückenmark und treten 
am Cornu posterius in das Rückenmark ein. In der Substantia gelatinosa (Lami-
nae I-II) der grauen Substanz erfolgt die Umschaltung der nozizeptiven Fasern 
auf das zweite Neuron. In der Höhe des Ursprungssegmentes kreuzen die Affe-
renzen in der Commissura alba anterius auf die Gegenseite und ziehen von hier 
aus als Tractus spinothalamicus im Vorderseitenstrang weiter zum Thalamus 
(Abb. 1). Weiterhin sind einige nozizeptive Afferenzen vorhanden, die ventral im 
Hinterhorn in Laminae V-VII umgeschaltet werden. Diese ziehen als Tractus 
spinoreticularis zum Formatio reticulare und sind für die Wahrnehmung von tie-
fen, dumpfen und anhaltenden Schmerzen verantwortlich. Ein weiterer Teil des 
Vorderseitenstrangs ist der Tractus spinotectalis, der die Schmerzempfindung bis 
zum Tectum im Mesencephalon weiterleitet. Die zum Formatio reticulare und 
Tectum ziehenden Fasern beeinflussen überwiegend die Vigilanz, Affekt und 
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Motorik und aktivieren das endogene Schmerzhemmsystem im zentralen Höh-
lengrau und die Raphekerne, welche wiederum den nozizeptiven Informations-
fluss aus dem Hinterhorn drosseln. 
Im Thalamus wird anschließend ein Teil der Fasern des Tractus spinothalami-
cus im Nucleus ventralis posterior (VP) auf das dritte Neuron umgeschaltet. 
Dabei unterscheidet man zwischen Ncl. ventralis posterolateralis (VPL) und Ncl. 
ventralis posteromedialis (VPM). Afferenzen aus dem Trigeminusbereich enden 
im VPM und die Afferenzen aus dem Rückenmark im VPL (Trepel 2004). Ein 
anderer Teil nozizeptiver afferenter Fasern des Tractus spinothalamicus erfährt 
eine Umschaltung im unspezifischen Kern des Thalamus, dem Ncl. centromedia-
nus. Dieser wird seinerseits weiterhin durch Afferenzen aus dem Formatio reticu-
lare (ARAS), dem Cerebellum und den prämotorischen und motorischen Kortex 
moduliert. 
Der Thalamus ist mit verschiedenen kortikalen und subkortikalen Bereichen 
efferent verbunden und leitet nozizeptive Reize dementsprechend weiter. Affe-
renzen, die im Nucleus ventralis posterior umgeschaltet wurden, gelangen zum 
primären (S1) und sekundären (S2) somatosenrorischen Kortex im Gyrus 
postcentralis (Schmidt und Lang 2007). Der Teil der Afferenzen, der im Ncl. 
centromedianus umgeschaltet wurde, wird mit dem Gyrus cinguli, der Inselrinde 
(INS), dem Präfrontalkortex, anderen Thalamuskernen und dem Striatum ver-
knüpft. Dem Ncl. centromedianus kommt somit eine besondere Funktion zu. 
Wie oben beschrieben, weist dieser multiple afferente und efferente Verbindun-
gen auf und fungiert somit als eine Art „Wecksystem“. Demzufolge  ist der Ncl. 
centromedianus in der Lage, unspezifisch den gesamten Kortex zu erregen. 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass der ventrale Kernkomplex 
Signale für die eindeutige Erkennung eines Reizes (Ort, Art, Stärke) an den so-
matosensorischen Kortex überträgt, während der mediale Kern über Verbindun-
gen mit kortikalen und  subkortikan  Strukturen das affektive Erleben des Rei-
zes vermittelt.
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2.1.3 Modell der Schmerzverarbeitung
Nozizeptive Hirnareale
Die Verarbeitung von Schmerzreizen aktiviert ein komplexes neuronales Netz-
werk des Gehirns, welches aus verschiedenen kortikalen und subkortikalen Berei-
chen besteht, die sogenannte Schmerzmatrix. Die Aktivierung dieser Bereiche 
lässt sich mit Hilfe der funktionellen bildgebenden Verfahren wie der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) und der funktionellen Magnet-Resonanz-Tomo-
graphie (fMRT) darstellen. Mit Hilfe dieser Verfahren ist nachgewiesen worden, 
dass Schmerzreize zur evozierten Aktivierung von Teilen des sekundären soma-
tosensorischen Kortex (S2), der Inselrinde (INS), und dem anterioren Gyrus cin-
guli (ACC) führen (Weiss et al. 2008b, Apkarian et al. 2005, Andersson et al. 
1997). 
In Bezug auf die Schmerzverarbeitung können die INS und der ACC weiter 
unterteilt werden. So findet man beispielsweise bei Einwirkung von Noxen eine 
starke Aktivierung in den hinteren und vorderen Teilen der INS. Auch der ACC 
enthält mehrere nozizeptive Regionen, die offenbar verschiedene Aspekte der 
Eingangsinformation kodieren (Weiss et al. 2008b). Weniger konsistente Ergeb-
nisse wurden für Aktivierungen des lateralen Thalamus und des primären soma-
tosensorischen Kortex (S1), kontralateral zur stimulierten Seite, erhalten. Dies 
gilt auch für einige andere kortikale Regionen, wie dem posterioren parietalen 
Kortex, dem posterioren Gyrus cinguli und dem präfrontalen Kortex. Mittels 
bildgebender Verfahren konnte aber gezeigt werden, dass die S1 Aktivierung vor 
allem durch nicht-schmerzhafte taktile Stimulation oder durch deutlich 
schmerzhafte elektrische Reizung hervorgerufen werden kann. Als Ursache dafür 
wird der Unterschied der Charakteristika der S1 Neurone angesehen (Disbrow et 
al. 1998). Neben diesen Arealen scheinen noch weitere, wie der Ncl. lentiformis, 
der Hippocampus und die Amygdala, sowie das periaquäduktale Grau, an der 
Schmerzverarbeitung beteiligt zu sein (Abb. 1).
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Abbildung 1.: Leitung und Verarbeitung somatosensibler Signale im ZNS (Silbernagl et al. 2005).
Primärer somatosensorischer Kortex
In S1 ist die kontralaterale Körperoberfläche vollständig und zusammenhängend 
repräsentiert. Einige Körperregionen sind dabei überrepräsentiert. Dies betrifft 
vor allem Zunge, Mund und Finger. Verantwortlich dafür ist die Tatsache, dass 
Körperregionen mit einer besonders hohen Innervationsdichte besonders große 
Kortexareale beanspruchen. Daraus resultierten hoch entwickelte sensomotori-
sche Fähigkeiten, wie zum Beispiel das Sprechen, die Nutzung von Werkzeugen 
und das hochaufgelöste Tasten. Im Hinblick auf die Nozizeption  verfügt S1 über 
zwei Klassen von Neuronen. Die unspezifischen wide dynamic range (WDR) 
Neurone reagieren bereits auf nicht schmerzhafte Stimulation, zeigen aber eine 
maximale Aktivität bei nozizeptiver Reizung. Im Gegensatz dazu sind die spezi-
fisch nozizeptiven Neurone nur bei noxischer Reizung aktiv. Die WDR-Neuronen 
verfügen über große rezeptive Felder und sind wahrscheinlich für die Koordina-
tion der Schmerzintensität verantwortlich (Silbernagl et al. 2005). Die spezifisch 
nozizeptiven Neurone besitzen hingegen kleine rezeptive Felder und ermöglichen 
dadurch eine hohe räumliche Auflösung des Reizes (Chudler et al. 1990).
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S1 ist in vier zytoarchitektonisch unterschiedliche Felder unterteilt. Nach 
Brodmann werden diese Areale mit 3a, 3b, 1 und 2 bezeichnet. Alle dieser Fel-
der bekommen Afferenzen vom Thalamus. Dabei ist das Areal 3a eine wesentli-
che, aber nicht singuläre Eingangsstruktur der nozizeptiven Informationen. Die 
in 3a ankommenden Informationen werden auf die anderen Areale (3b, 1 und 2) 
weiter verteilt, sodass in diesem System eine gewisse Hierarchie zu erkennen ist.
In S1 liegende Zellen sind spontan aktiv und können durch eingehende Affe-
renzen gehemmt oder aktiviert werden. Zellen, die gleichartige Informationen 
von einem Rezeptortyp und aus einer Körperregion empfangen, sind säulenför-
mig durch alle Zellschichten des Kortex hindurch in Modulen angeordnet. Neu-
rone einer solchen Säule besitzen nahezu identische rezeptive Felder und verar-
beiten Signale von einer Reizform, haben aber in den jeweiligen Schichten unter-
schiedliche Aufgaben. Zellen der vierten Schicht erhalten die Afferenzen vom 
Thalamus und verteilen die Signale weiter an die anderen Zellen der Säule. Be-
reits verarbeitete Signale werden von Neuronen der zweiten und dritten Schicht 
zu benachbarten Kortexarealen übertragen. Die Pyramidenzellen der Schichten 
fünf und sechs leiten die Signale an entfernte Kortexareale sowie an subkortikale 
Strukturen weiter. Es gibt aber auch Zellen, die aus der Reizinformation kom-
plexe Merkmale extrahieren. Einige sind dabei auf bewegte Hautreize speziali-
siert, andere auf bestimmte Geschwindigkeiten oder auf eine bestimmte Rich-
tung des Reizes. Diese Neurone sind meist in Area 1 und 2 zu finden. Die rezep-
tiven Felder der S1 Zellen bestehen aus zwei Bestandteilen, dem exzitatorischen 
Zentrum und einem inhibitorischen Umgebungssaum. Das hat zur Folge, dass 
ein durch einen punktförmigen Hautreiz aktiviertes Neuron eine hohe Aktivität 
zeigt, während die umgebenden Neurone mit zunehmendem Abstand an Aktivi-
tät verlieren. Durch diese Anordnung ist eine hohe taktile Auflösung möglich 
(Bornhovd et al. 2002). Nachdem die Information in den einzelnen Säulen ver-
arbeitet wurde, wird diese über kortikokortikale Verbindungen auf benachbarte 
(z.B. S2) oder ferne und gegenüberliegende Areale übertragen.
Sekundärer somatosensorischer Kortex
Der sekundäre somatosensorische Kortex S2 nimmt einen großen Teil des pa-
rietalen Operculums ein. Eine geringe Anzahl seiner Neurone reagiert exklusiv 
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auf nozizeptive Informationen, andere Neurone zeigen wiederum ein Verhalten 
ähnlich dem der WDR-Neurone und reagieren entweder auf mechanische, ther-
mische oder chemische Stimuli. Circa 50% der Neurone besitzen bilaterale rezep-
tive Felder. Somit können sie sowohl durch kontra- als auch durch ipsilaterale 
Stimulationen aktiviert werden (Oshiro et al. 1998, Kitamura et al. 1997). S2 ist 
an der Interaktion der Schmerz- und der sensorischen Information sowie auch 
der visuellen Information (Jones 1999) beteiligt. Hier werden auch Aspekte von 
Affekten verarbeitet (Treede et al. 1999). Die Bedeutung von S2 für die 
Schmerzwahrnehmung konnte ebenfalls in PET- (Casey et al. 1994, Coghill et 
al. 1994, Talbot et al. 1991) und in MRT-Untersuchungen (Oshiro et al. 1998) 
belegt werden.
Inselkortex
Der Inselkortex befindet sich unterhalb des Sulcus lateralis. Elektrophysiologi-
sche Untersuchungen haben gezeigt, dass besonders der Grenzbereich zu S2 in 
die nozizeptive Verarbeitung involviert ist (Peyron et al. 2000). Dabei bekommt 
der Inselkortex seine Afferenzen vom Thalamus (Craig et al. 1994), von S1 und 
besonders von S2. Er scheint an der affektiven Verarbeitung noxischer Reize (e-
motionales Schmerzerleben), an der taktilen Objekterkennung sowie am taktilen 
Lernen beteiligt zu sein (Treede et al. 1999). Darauf lässt sich anhand seiner 
Projektionen zu Strukturen des limbischen Systems wie der Amygdala schließen. 
Dementsprechend ist der Inselkortex wie die Amygdala an der angstbedingten 
Vermeidung beteiligt. Ebenfalls wurde beschrieben, dass Patienten mit Läsionen 
im Inselkortex zu erhöhten Schmerztoleranzen, fehlenden Schutzreflexen und in-
adäquaten emotionalen Reaktionen auf Schmerzreize neigten (Berthier et al. 
1988).
Posteriorer parietaler Kortex
Die Funktion des posterior parietalen Kortex ist für die somatosensorische Ver-
arbeitung noch weitestgehend unklar. Es wird angenommen, dass dieser an der 
Ausrichtung der räumlichen Aufmerksamkeit beteiligt sein könnte. Insbesondere 
scheint der rechte Parietalkortex als übergeordnetes Assoziationsareal zu fungie-
ren (Weiss und Schaible 2004).
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Anteriorer cingulärer Kortex
Der ACC ist als Bestandteil des limbischen Systems vermutlich sowohl an der 
kognitiven Verarbeitung als auch an dem emotionalen Erleben beteiligt (De-
vinsky et al. 1995). Daneben konnte bei Prozessen, die eine erhöhte Aufmerk-
samkeit erfordern, eine gesteigerte Perfusion des ACC festgestellt werden (Davis 
et al. 1997, Derbyshire et al. 1998). Er ist mit der Amygdala, dem mediodorsa-
len Thalamus, dem Pariaquäduktalen Grau und den motorischen Kernen im 
Hirnstamm verbunden. Somit ist dieser bei der konditionierten Angstreaktion 
(LaBar et al. 1998) und bei der emotionalen Bewertung von Reizen (George et 
al. 1995) von Bedeutung. Bei Läsionen im ACC sind die Patienten zwar noch in 
der Lage den Schmerz zu lokalisieren, ihnen fehlt jedoch die affektive Kompo-
nente des Schmerzes. Die Aktivierung im ACC wird bei Schmerzen nicht nur 
verstärkt, sondern tritt schmerzspezifisch auf (Casey et al. 1996, Davis et al. 
1997). So kann die Aktivierung im ACC bereits bei Vorstellung einer nozizepti-
ven Reizung ausgelöst werden (Craig et al. 1996). Die hohe Konzentration an 
Opioidrezeptoren könnte für eine Beteiligung des anterioren Cingulums an der 
endogenen Schmerzmodulation sprechen (Wager et al. 2004). Einen afferenten 
Zustrom erhält der ACC vom Thalamus, aus dem Hirnstamm und von der 
Insula.
Präfrontaler Kortex
Der präfrontale Kortex scheint bedeutsam für die Gesamtbewertung des 
Schmerzes zu sein und ist an der Modulation des endogenen Schmerzunterdrü-
ckungssystems beteiligt (Adler et al. 1997). Einige Untersuchungen stellten eine 
Aktivierung im Bereich des präfrontalen Kortex nach schmerzhafter Stimulation 
mit thermischen Reizen fest (Derbyshire und Jones 1998, Jones et al. 1991). 
Unabhängig von der Stimulationsseite, trat die Aktivierung dabei häufig in der 
rechten Hemisphäre auf. Dies deckt sich ebenfalls mit Ergebnissen von Studien, 
die dem präfrontalen Kortex die Funktion eines  übergeordneten Aufmerksam-
keitssystems zuweisen und zeigen, dass dieses System auf der rechten Hemisphä-
re lokalisiert ist (Andersson et al. 1997). Die Informationen erhält der präfronta-
le Kortex aus dem Thalamus sowie dem primären somatosensorischen Kortex 
(Weiss und Schaible 2004).
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Motorische Gehirnareale
Bei schmerzhafter Reizung wurde eine Perfusionssteigerung sowohl in sensori-
schen Arealen als auch in motorischen Arealen festgestellt. Dazu gehören der 
Nucleus lentiformis (Derbyshire und Jones 1998, Derbyshire et al. 1997), der 
mittlere Teil des Cingulums, der zerebeläre Vermis (Casey et al. 1994), der 
Prämotorkortex (Derbyshire et al. 1997, Porro et al. 1998) und der Motorkortex 
(Porro et al. 1998). Da diese Bereiche miteinander in Verbindung stehen und 
gemeinsam die Durchführung motorischer Reaktionen koordinieren, vermutet 
man, dass die Aktivierung dieser Areale ein Ausdruck unwillkürlicher Rückzugs-
bewegungen ist (Casey et al. 1994, Derbyshire et al. 1997).
2.1.4 Neuroplastizität und deszendierende Hemmung
Das nozizeptive System unterliegt einer ständigen Reorganisation. Die Verände-
rungen können auf allen Ebenen des nozizeptiven Systems auftreten. So führen 
traumatische Amputationen von Gliedmaßen mit nachfolgender Entwicklung 
von Phantomschmerzen zu veränderten rezeptiven Feldern in S1 (Flor et al. 
1995, Weiss et al. 1998, Weiss et al. 2000). Weiterhin konnte gezeigt werden, 
dass das deafferentierte Areal bereits Stunden nach der Amputation durch ein 
benachbartes Areal übernommen wurde (Merzenich et al. 1984, Pons et al. 1991, 
Birbaumer et al. 1997, Karl et al. 2001). Dabei war die Reorganisation die Folge 
der Phantomschmerzen und umgekehrt. Denn es hat sich gezeigt, dass Personen 
mit angeborenem Verlust von Extremitäten weder Schmerzen noch kortikale 
Reorganisation aufwiesen (Montoya et al. 1998, Birbaumer et al. 1997). Die Re-
organisationsvorgänge fand man weiterhin auch bei chronischem Rückenschmerz 
(Flor et al. 1997), postoperativem Schmerz (Grusser et al. 2001) und dem kom-
plexen regionalen Schmerzsyndrom CRPS (Juottonen et al. 2002, Maihofner et 
al. 2003). Dabei scheinen erfolgreiche Therapien die Reorganisation zu normali-
sieren (Birbaumer et al. 1997). Neben somatischen Syndromen konnten auch bei 
psychischen Erkrankungen wie der Depression, hirnmorphologische Veränderun-
gen sowie eine Störung der Neuroplastizität mit Abschwächung der synaptischen 
Übertragung nachgewiesen werden (Sheline 1996, Sheline et al. 1996, Sheline et 
al. 1999, Frodl et al. 2002, Frodl et al. 2004, Holderbach et al. 2007). 
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Die Schmerzverarbeitung wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Das 
endogene antinozizeptive System hat dabei einen direkten Einfluss. Die nozizep-
tiven Neurone des Rückenmarks bzw. des Hirnstamms stehen permanent unter 
Kontrolle deszendierender Bahnen. Das Rückenmark steht somit unter einer de-
szendierenden Hemmung, welche eine Anhebung der Erregungsschwelle bewirkt 
und die Erregbarkeit der Rückenmarkszellen reduziert. Die vermutlich bedeu-
tendste Struktur dieses Systems stellt das periaquäduktale Grau (PAG) im 
Hirnstamm dar. Zum einen wird vom PAG ausgehend, über den Nukleus Raphe 
magnus das serotonerge und zum anderen über den Locus coeruleus das norad-
renerge deszendierende Bahnsystem aktiviert. Diese beiden Systeme wirken sich 
auf spinaler Ebene hemmend auf die nozizeptive Signalverarbeitung aus. (Weiss 
und Schaible 2004). Dieses System kann ebenfalls an der Schmerzentstehung bei 
depressiven Patienten beteiligt sein, da einige Theorien bezüglich der Pathoge-
nese der Depression von einem Noradrenalin- und Serotoninmangel ausgehen 
(Schildkraut 1965, Coppen 1967).
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2.2 Depression
2.2.1 Depression als Teil affektiver Störungen
Affektive Störungen sind hauptsächlich durch eine krankhafte Veränderung der 
Stimmung (Affektivität) charakterisiert. Der Begriff Depression bezeichnete im 
ursprünglichen Sinn einen Zustand des allgemeinen Abbaus und der Beeinträch-
tigung psychischer Funktionen. Im 20. Jahrhundert setzte sich die Bezeichnung 
manisch-depressive Psychose durch. Diese Bezeichnung wurde jedoch 1966 von 
den Wissenschaftlern Angst und Parris korrigiert (Moeller et al. 2009). Heute 
hat sich die Einteilung in bipolare versus monopolare Verlaufsformen etabliert.
Depression ist heute die häufigste psychiatrische Erkrankung. In Westeuropa 
beträgt die Lebenszeitprävalenz für die Erkrankung an einer Major Depression 
13%, während die Ein-Jahres-Prävalenz 4% beträgt (Torzsa et al. 2009). In 
Deutschland leiden etwa 5-10% der Bevölkerung an behandlungsbedürftigen De-
pressionen (Moeller et al. 2009). Frauen sind dabei etwa doppelt so häufig be-
troffen wie Männer (Kessler et al. 1994). Das Krankheitsbild der  Depression ist 
sehr heterogen. Es wird durch eine hohe biologische Vulnerabilität und sehr we-
sentlich durch psychosoziale Faktoren beeinflusst (Thase 2000). Für bipolare, 
affektive Psychosen konnte anhand von Familien-, Zwillings- und Adaptations-
studien eine genetische Disposition nachgewiesen werden (Tsuang et al. 2004, 
Kendler et al. 1993). So zeigt sich besonders bei Verwandten ersten Grades eine 
familiäre Häufung (Joormann et al. 2009, Cadoret 1978, Wender et al. 1986).
Das klinische Bild der Depression ist durch die Vielfältigkeit der Symptome 
und ihrer Kombinationen gekennzeichnet. Die Leitsymptome sind traurige Vers-
timmung, Hemmung von Antrieb und Denken sowie vegetative Störungen. Der 
Schweregrad kann dabei von leicht gedrückter Stimmung bis zum schwermütigen 
Nichts-Mehr-Fühlen-Können reichen. Die Antriebshemmung ist manchmal so 
stark, dass Depressive sich zu nichts aufraffen, interessen- und initiativlos sind 
und in den so genannten depressiven Stupor verfallen. Das Denken ist ebenfalls 
gehemmt. Einerseits grübeln die Patienten sehr oft, was zu Schlafstörungen 
führt, auf der anderen Seite finden sich häufig vegetative Störungen, die mit 
Appetitlosigkeit, Obstipationen, Libidoverlust, Magen-Darm-Beschwerden, 
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Kopfschmerzen und chronischen Schmerzen einhergehen können (somatisches 
Syndrom). Weiterhin besteht ein erhöhtes Suizidrisiko (Beck et al. 1973, Minkoff 
et al. 1973, Abreu et al. 2009, Simon et al. 2007). Dabei ist die Suizidrate bei 
depressiven Patienten ca. 30-mal höher als bei der Durchschnittsbevölkerung. 
Der Depressive sieht sich selbst und die Umwelt in einem negativen „Grau“, 
häufig geht dies mit einem sozialen Rückzug einher (Moeller et al. 2009).
2.2.2 Verlauf
Depressionen sind in der Regel nicht chronisch, sondern verlaufen in Schüben. 
Dabei sind etwa 25% der Depressionen einphasig, 75% rezidiveren. Ist ein Schub 
überstanden, sind die Betroffenen wieder psychisch stabil und voll leistungsfä-
hig. Eine unbehandelte depressive Episode dauert etwa sechs Monate. Wird der 
Patient hingegen einer Therapie zugeführt, kann die Episode auf 12-16 Wochen 
verkürzt werden. Frauen erkranken dabei früher und erleiden öfter Rezidive 
(Moeller et al. 2009). Im höheren Lebensalter dauern Depressionen länger an, 
was durch die Multimorbidität bedingt sein kann. Depressionen haben im 
Grunde genommen eine gute Prognose, jedoch können ca. 15-30% der Major 
Depressionen einen chronischen Verlauf nehmen.
2.2.3 Formen
Aufgrund des Erscheinungsbildes lassen sich mehrere Subtypen der Depression 
unterscheiden. Gehemmte Depression führt zur Reduktion der Psychomotorik 
und der Aktivität. Agitierte Depression geht mit Ängstlichkeit, Bewegungsun-
ruhe und hektischem Verhalten, welches jedoch unproduktiv ist, einher. Somati-
sierte Depression ist gekennzeichnet durch vegetative Störungen und funktionel-
le Organbeschwerden. Im Beschwerdebild stehen Appetitlosigkeit, Gewichtsver-
lust, Obstipation, Schlafstörungen, Libidomangel, Abgeschlagenheit, Schwerege-
fühl und Schmerzen aller Art wie zum Beispiel Kopfschmerzen, Rückenschmer-
zen, Herzbeschwerden oder Magen-Darm-Schmerzen, im Vordergrund. Die kör-
perlichen Syndrome können bis zur Hypochondrie führen.  Bei der Anankasti-
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schen Depression stehen Zwangssymptome im Vordergrund. Von psychotischer 
Depression spricht man, wenn Wahnideen wie zum Beispiel Verarmungs-, Vers-
ündigungs-, hypochondrischer oder nihilistischer Wahn auftreten. Weiterhin 
können Sonderformen der Depression unterschieden werden. Dazu gehören die 
Spätdepression (Auftreten nach dem 45. Lebensjahr), Altersdepression, Wo-
chenbettdepression, Erschöpfungsdepression und das Rapid-Cycling (schneller 
Wechsel zwischen depressiven und manischen Zuständen).
2.2.4 Pathogenese und Pathophysiologie
Dysfunktion der Neurotransmitter
Zur Pathophysiologie und Pathogenese depressiver Störungen liegen eine große 
Anzahl wissenschaftlicher Ergebnisse und Erkenntnisse vor. Die am weitesten 
verbreitete Theorie geht davon aus, dass im synaptischen Spalt der zerebralen 
Neurone ein Noradrenalin- (Schildkraut 1965) und Serotoninmangelzustand 
(Coppen 1967) vorherrscht. Unterstützt wird diese Theorie durch die Aufklä-
rung des Wirkmechanismus von Antidepressiva, welche die Konzentration von 
Noradrenalin bzw. Serotonin durch Hemmung der Wiederaufnahme oder durch 
Hemmung des Abbaus der genannten Neurotransmitter erhöhen. Inzwischen 
wurde die Theorie modifiziert, so dass heute das Konzept der Dysbalance ver-
schiedener Neurotransmitter im Vordergrund steht. Dabei scheint wohl auch die 
Veränderung der Dichte und Empfindlichkeit der Rezeptoren wichtig zu sein. 
Veränderungen in dopaminergen und  glutamatergen Systemen sowie der 
GABAergen (Gammaaminobuttersäure) Funktion sind ebenfalls von Bedeutung. 
Das dopaminerge System kann seinerseits in nigrostriatale, tuberoinfundibukäre 
und mesolimbisch-mesokortikale Bahnen unterteilt werden. Dabei scheinen me-
solimbische dopamierge Neurone, die als Teil des Belohnungssystems eine wich-
tige Rolle für die Motivation, Verhaltensverstärkung und Belohnungsfunktion 
spielen (Berridge und Robinson 2003), für die Pathogenese der Depression be-
sonders wichtig zu sein. Vor allem depressive Patienten mit einer psychomotori-
schen Verlangsamung haben einen reduzierten Dopaminumsatz (Roy et al. 1992) 
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und eine verminderte Sensibilität zentraler dopaminerger Rezeptoren (Heinz 
1999).
Bezüglich der Bedeutung des glutamatergen Systems für die Pathogenese der 
Depression ist der NMDA-Rezeptor bislang am besten untersucht. Dabei beruht 
der Hinweis auf die Glutamaterge-Hypothese, nach der eine gesteigerte Aktivität 
des glutamatergen Systems vorliegt, auf der Beobachtung über die antidepressi-
ve Wirkung von hohen Dosen von D-Cycloserin (Crane 1959), der in hoher Do-
sierung NMDA-Rezeptor antagonisiert und die Glutamatfreisetzung hemmt.
GABA ist der wichtigste, inhibitorische Neurotransmitter, der die Aktivität 
der Neurone im ZNS drosseln kann. Bei der GABAergen-Hypothese wird davon 
ausgegangen, dass es bei der Depression zu einer verminderten Funktion des 
GABA-Systems kommt. Als Hinweis darauf fand man, dass die GABA-Konzen-
tration im Plasma und Liquor depressiver Patienten vermindert und die Zahl 
der GABAergen Neurone im orbitofrontalen Kortex reduziert ist (Brambilla et 
al. 2003).
Endokrinologische Hypothese
Neuroendokrine Befunde zeigen, dass Regulationsstörungen des Hypothalamus-
Hypophysen-Schilddrüsen-Systems, ebenfalls an der Entstehung einer Depression 
beteiligt sein können. So wurden einerseits verminderte Trijodthyronin (T3) 
Werte bei depressiven Patienten beschrieben (Linnoila et al. 1983). Andererseits 
kann die Augmentation mit T3 (Sullivan et al. 1997) und Thyroxin (T4) (Bauer 
et al. 1998) die klinische Wirksamkeit von Antidepressiva verstärken.
Morphologische Veränderungen
Hirnmorphologische, post mortem Untersuchungen sowie Untersuchungen mit 
bildgebende Verfahren zeigen bei Patienten mit Depression eine Verminderung 
der grauen Substanz im präfrontalen Kortex und im Hippokampus. Dabei korre-
liert das Ausmaß der Verminderung mit der Krankheitsdauer (Sheline 1996, 
Sheline et al. 1999, Sheline et al. 1996, Frodl et al. 2002). Zudem sind noch an-
dere Areale betroffen. So fand sich bei Depressiven eine Vergrößerung des drit-
ten Hirnventrikels und der Seitenventrikel. Weiterhin konnte bei bipolaren Stö-
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rungen eine Vergrößerung der Amygdala gezeigt werden, jedoch nicht bei der 
Major Depression (Frodl et al. 2004). 
Psychologische und psychosoziale Faktoren
In psychophysiologischen Untersuchungen hat sich gezeigt, dass Patienten mit 
einer Depression ein mangelndes Ansprechen auf Umweltreize und eine gestei-
gerte Dämpfung von Reiz-Reaktionsmustern aufweisen (Bär et al. 2005). Häufig 
sind auch somatische Erkrankungen (z.B. chronischer Schmerz) oder Pharmaka 
Ursachen für eine Depression. Bei einem Teil der Depression findet sich ein psy-
choreaktiver Auslöser. In solchen Fällen berichten die Patienten von einem kriti-
schen Lebensereignis vor Beginn der Erkrankung (Brown und Harris 1978). Da-
bei handelt es sich weniger um akute Traumata, als eher um unspezifische 
Stressreaktionen. Es hat sich dabei gezeigt, dass eine erhöhte Konzentration an 
Glukokortikoiden im Blut zu einer Schädigung hippokampaler Neurone führt, 
wobei insbesondere die CA3-Pyramidenzellen betroffen sind und es zu einer Re-
duktion synaptischer Plastizität kommt (Sapolsky 2000, Tata und Anderson 
2009). Insbesondere spezifischer und unspezifischer Stress führen zu einer Akti-
vierung depressionstypischer Kognitionen, z.B. zu einer Übergeneralisierung, bei 
der einzelne negative Erfahrungen generalisiert werden. Als Grund hierfür wird 
die Wahrnehmungs- und Interpretationseinsichtigkeit des Patienten aufgeführt, 
die ihrerseits durch negative Wahrnehmung der eigenen Person, der Umwelt und 
der Zukunft gekennzeichnet ist (Beck 2008, Braff und Beck 1974, Beck 1963, 
Beck 1964). Psychoanalytische Modelle gehen davon aus, dass z.B. eine Störung 
der Mutter-Kind-Beziehung bzw. eine Ich-Schwäche sowie der Typus melancho-




Die Diagnose einer affektiven Störung wird klinisch in erster Linie auf der 
Grundlage eines psychopathologischen Befundes gestellt. Zuerst muss festgestellt 
werden, ob die vorliegende Verstimmung überhaupt einen Krankheitswert hat. 
Dazu eignen sich spezielle Screening Verfahren wie zum Beispiel der WHO-5-
Fragebogen zum Wohlbefinden. Als Maß für den Grad der Depressivität kann 
das Beck-Depressions-Inventar (BDI) herangezogen werden. Das BDI ist ein 
Selbstbeurteilungsverfahren, das auf der Grundlage von 21 Aussagegruppen die 
Schwere der depressiven Symptomatik erfasst. Die Schweregrade werden dabei 
anhand der Summe der jeweils höchsten angekreuzten Punktwerte wie folgt ein-
geteilt:
- Summenwert < 11: unauffällig, Normalbereich
- Summenwert von 11 bis 17: milde bis mäßige depressive Symptomatik
- Summenwert > 18: klinisch relevante Symptomatik.
Anschließend wird ein diagnostisches Basisprogramm durchgeführt. Dazu ge-
hören internistische und neurologische Untersuchungen, Laborparameter (Blut-
bild, Leber-, Nierenwerte, Elektrolyte, Blutzucker, Schilddrüsenwerte, Vitamin-
B12-Spiegel) sowie EEG und gegebenenfalls auch CCT und MRT (Diagnosekrite-
rien nach ICD-10 siehe Anhang 11.1).
Differentialdiagnostisch müssen verschiedene andere Störungen ausgeschlossen 
und berücksichtigt werden. Dazu gehören somatische Depression, pharmakogen 
induzierte Depression, altersbedingte Demenz, schizophrene Psychosen, Angst-
reaktionen, Anpassungs- und Belastungsstörungen. Die Diagnose „burn out“ 
muss durch eine differenzierte psychopathologische Diagnostik mit der Fragestel-
lung evaluiert werden, ob es sich hierbei um eine behandelbare psychiatrische 
Erkrankung handelt, oder ob sich eine behandlungsbedürftige Depression entwi-
ckelt.
2.2.6 Therapie
Die Basis der Behandlung einer depressiven Störung ist die supportive Psycho-
therapie, bei der der behandelnde Arzt mit dem Patienten verständnisvolle, 
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stützende Gespräche führt. Je nach Ätiologie werden zusätzlich verschiedene 
Psychopharmaka angewendet.
In erster Linie muss abgeschätzt werden, ob der Patient in seinem Zustand zu 
Suizidalität neigt. Bei leichten depressiven Störungen wird die oben genannte 
supportive Psychotherapie eingesetzt. Wenn die Diagnose einer schwereren 
Depression vorliegt, kommen heute vorrangig Antidepressiva als Behandlungs-
verfahren zum Einsatz.
Trizyklische Antidepressiva werden seit vielen Jahren erfolgreich bei 
Depression eingesetzt. Studien haben gezeigt, dass trizyklische Antidepressiva 
die Schmerzsymptomatik, unabhängig von ihrer Wirkung auf die Stimmung, 
lindern können (Fishbain 2009). Bis heute sind viele weitere Substanzen entwi-
ckelt worden, die an verschiedenen Stellen in der Pathogenese ansetzen. Dazu 
gehören zum Beispiel selektive Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitoren (SSRI), 
Monoaminoxidase-A-Hemmstoffe sowie selektiv serotonerg und noradrenerg 
bzw. slektiv noradrenerg wirkende Antidepressiva. Bei leichtgradiger Depression 
kann Johanniskraut in hoher Dosierung therapeutisch eingesetzt werden.
Die Compliance der Patienten ist bei der Therapie von sehr großer Bedeu-
tung, da die Wirklatenz der Antidepressiva meist eine bis drei Wochen beträgt. 
Für die Latenzphase können Benzodiazepine und Neuroleptika verordnet wer-
den.
Als weitere Therapieoptionen können Schlafentzug (Wu et al. 1992) und als 
Ultima Ratio die Elektrokrampftherapie eingesetzt werden. Bei saisonalen De-
pressionen kommt die Lichttherapie zum Einsatz.
Die Kognitive Verhaltenstherapie und interpersonelle Psychotherapie kommen 
heute zur Korrektur negativer Realitäts- und Selbstbewertung zum Einsatz. Da-
bei werden bei der kognitiven Verhaltenstherapie die Alltagsprobleme der 
Patienten behandelt, wo diese lernen müssen, Lebensprobleme adäquat zu be-
wältigen. Liegen psychodynamische Konflikte vor, so gilt es in der Psychothera-
pie das Grunddrama zu erarbeiten, um es anschließend im therapeutischen Ge-
spräch neu zu bewerten. Bei Beziehungsstörungen ist eine Paartherapie indi-
ziert.
Im Grunde genommen ist das Ziel der Behandlung, dem Patienten Mut und 
Hoffnung zu vermitteln. Außerdem ist es vorteilhaft, die Familie des Patienten 
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in die Behandlung mit einzubeziehen, da die Familienangehörigen dadurch die 
Situation dadurch besser verstehen und dem Patienten Rückhalt und Unterstüt-
zung geben können.
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2.3 Elektroenzephalogramm in der Medizin und Forschung
2.3.1 EEG und Spontanaktivität
Das Elektroenzephalogramm (EEG) misst die elektrische neuronale Massenakti-
vität der Hirnrinde, welche an der Kopfhaut abgeleitet wird. Diese entsteht pri-
mär im Kortex und wird durch thalamische und Hirnstammfunktionen beein-
flusst. Das EEG gibt deshalb in der Regel eine unspezifische Information über 
die globale Hirnfunktion wieder. Zur Messung des EEG wird eine Anzahl von 
Elektroden an der Kopfhaut angebracht. Pro Kanal werden die Potenzialdiffe-
renzen zwischen zwei Elektroden verstärkt (Elektrode-Referenzelektrode bzw. 
Elektrode-Elektrode) und aufgezeichnet. Die Positionierung der Elektroden er-
folgt in der Regel nach der internationalen Vereinbarung des 10-20-Systems. Als 
ein nichtinvasives Verfahren liefert das EEG direkte, zeitlich hoch aufgelöste In-
formationen über die kortikale neuronale Aktivität. Der Nachteil des Verfahrens 
ist jedoch die schlechte räumliche Auflösung, die die Interpretation der Ergeb-
nisse einschränkt.
Aus der Sicht der Diagnose kann die hirnelektrische Aktivität in Spontanak-
tivität und ereigniskorrelierte  Potenziale  (EKP) unterteilt werden. Die Spon-
tanaktivität kommt durch die Summation von kortikalen Spannungsänderungen 
zustande. Spontanaktivität ist durch mehr oder weniger rhythmische Kompo-
nenten  gekennzeichnet  und ist vom Aktivierungszustand abhängig.
2.3.2 Ereigniskorrelierte/Evozierte Potentiale
Ereigniskorrelierte Potenziale (EKP) sind ereignis bzw. stimulusgekoppelte, 
elektrische Aktivitäten des Kortex, bzw. der zuführenden Bahnen. Sie treten vor 
(z.B. Bereitschaftspotenzial), während und nach einem sensorischen, motori-
schen Reizen oder psychologisch bedeutsamen Ereignissen auf und können aus 
dem EEG extrahiert werden. Eine Sonderform bilden die evozierten Potenziale 
(EP), die nach sensorischer Reizung auftreten. Die Amplituden der EKP sind in 
der Regel deutlich kleiner als die der Spontanaktivität. Aus diesem Grunde ist 
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ein ereignisgekoppeltes Mitteln (averaging) erforderlich, um diese vom sponta-
nen EEG, von anderer biologischer Aktivität oder Artefakten zu trennen zu 
können. Das Prinzip der ereignisgekoppelten Mittelung basiert auf dem Sach-
verhalt, dass sich die EKP/EP formähnlich (Amplitude und Latenz relativ kon-
stant) bei jeder Reizwiederholung ausbilden. Durch die ereignisgetriggerte En-
semblemittelung wird das Signal-Rausch-Verhältnis verbessert, d.h. nicht rei-
zabhängige EEG-Komponenten werden gedämpft, sodass sich nur die auf den 
Reiz bezogenen Potenzialanteile summieren und „hervorgehoben“ werden kön-
nen. Die Bezeichnung charakteristischer Potenzialwerte (Komponenten) ist nicht 
einheitlich und wird nach unterschiedlichen Klassifikationskriterien vorgenom-
men. Einige Potenzialwerte (Gipfel) werden nach der Polarität und der zeitli-
chen Reihenfolge ihres Auftretens mit P1, N1, P2, P3 usw. durchnummeriert, 
andere werden durch die Angabe der Polarität und der Gipfellatenz (z.B. N100, 
P200, P300) bezeichnet. Dabei werden negative Peaks mit P, positive mit N be-
zeichnet. Zusätzlich kann zwischen Früh- und Spätpotenzialen unterschieden 
werden (Kriterium: zeitlicher Verlauf). Frühe evozierte Potenziale haben Laten-
zen kleiner als 100 ms. Späte Potenziale besitzen dagegen Latenzen größer als 
100 ms. Die Klassifikation nach Donchin, Ritter und McCallum (Donchin et al. 
1978) unterscheidet zwischen exogenen und endogenen Potenzialen. Die intrain-
dividuelle Schwankung von endogenen Potentialen kann zum großen Teil durch 
physikalische Stimulusparameter wie Modalität, Intensität bzw. Interstimulusin-
tervall erklärt werden, sind aber nicht von psychologischen Variablen abhängig. 
Die Modulation von endogenen Potenzialen ist durch psychologische Prozessen, 
wie zum Beispiel Aufmerksamkeit, Motivation, Wachheit oder Informationsver-
arbeitungsstrategie, durch den Stimuluskontext sowie durch den Gesamtzustand 
und die Ausgangslage des Nervensystems, erklärbar. Dagegen sind sie von phy-
sikalischen Reizeigenschaften weitestgehend unabhängig. Die sehr frühen Poten-
tiale sind eindeutig exogen, endogene Komponenten finden sich ab ca. 50 ms. 
Oft werden jedoch die frühen Potenziale als exogene und die späten Potenziale 
als endogene Potenziale bezeichnet.
Die elektrische Stimulation bei gleichzeitiger EEG-Ableitung führt zu einem 
somatosensorisch evozierten Potenzials (SSEP). Die früheste Aktivierung ist in 
einem Latenzbereich um 20 ms zu finden (Bromm 2001, Inui et al. 2003, Kakigi 
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et al. 2000). Es wird angenommen, dass diese Komponente Ausdruck der Verar-
beitung schmerzunspezifischer Reizeigenschaften ist (Kakigi et al. 2000). Mittels 
einer MEG/EEG-Quellenanalyse konnte gezeigt werden, dass die Stimulation 
weiterhin zur Aktivierung des primären somatosensorischen Kortex (S1) kon-
tralateral zur Stimulationsseite im Latenzbereich bis 100 ms führt. Danach er-
folgt die erste schmerzspezifische bilaterale Aktivierung im sekundären somato-
sensorischen Kortex (S2) sowie auch der Inselrinde im Bereich zwischen 100 und 
150 ms (Bromm 2001, Inui et al. 2003, Kakigi et al. 2000, Yamasaki et al. 2000). 
Späte Potenziale lassen sich ab 200 ms bilateral in der S2-Region und der Insel-
rinde, aber auch im cingulären Kortex nachweisen (Bromm 2001, Kakigi et al. 
2000, Yamasaki et al. 2000).
2.3.3 Vor- und Nachteile des EEG
Das EEG bildet direkt die kortikale neuronale Massenaktivität ab. Die hohe 
zeitliche Auflösung der EEG-Signals, die im Millisekundenbereich liegt, ist der 
wichtige Vorteil, da kognitive Prozesse im Millisekundenbereich ablaufen und 
deshalb beim Menschen mit diesem Verfahren untersucht werden können. Die 
Kooperation des zu Untersuchenden ist nicht zwingend erforderlich. Die räumli-
che Auflösung von ca. 2 cm ist jedoch im Vergleich zum fMRT eher schlecht. Zu 
bedenken ist auch, dass das EEG zwar sehr empfindlich kortikale Prozesse, sub-
kortikale Prozesse aber nur indirekt oder gar nicht abbildet. Daher ist es bei 
EEG-Untersuchungen eher schwierig, Aussagen über den anatomischen Ur-
sprung des EEG-Signals zu treffen. Das EEG ist weiterhin nicht in der Lage, 
zerebrale Läsionen zu entdecken und zu lokalisieren. Ein Grund hierfür ist, dass 
nur aktives kortikales Gewebe messbare Potenziale generiert. Nicht die Läsionen 
selbst, sondern Effekte dieser Läsionen auf die Funktion der noch aktiven korti-
kalen Strukturen können jedoch sichtbar gemacht werden.
Die Psychopharmakotherapie kann sich ebenfalls auf das EEG auswirken, da 
sich das EEG aus der Summation kortikaler postsynaptischer Potenziale ergibt, 
die durch kortikal freigesetzte Neurotransmitter induziert werden. Aus diesem 
Grund kann es durch Psychopharmaka mit ihrem neurochemischen Wirkansatz 
in vielfältiger Weise beeinflusst werden. Einen Vorteil erzeugt dieser Effekt bei 
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der Therapiekontrolle psychisch kranker Patienten, da Aussagen über den The-
rapieerfolg gemacht werden können bzw. um Complianceprobleme aufzudecken. 
In der Schmerzforschung ist dieser Effekt nachteilig, da die Ergebnisse der EEG-
Untersuchung durch Psychopharmaka stark beeinflusst werden können.
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2.4. Zerebrale Konnektivität
2.4.1 Konnektivität als zentrale Fragestellung
Die zerebrale Konnektivität bezieht sich auf Strukturen anatomischer Verbin-
dungen (anatomische Konnektivität), statistische Abhängigkeiten (funktionale 
Konnektivität) oder gerichtete Wechselwirkungen (effektive Konnektivität) zwi-
schen verschiedenen Bereichen eines neuronalen Systems. Die jeweiligen Einhei-
ten können dabei einzelnen Neuronen, größeren neuronalen Populationen oder 
anatomisch getrennten Bereichen des Gehirns entsprechen. Die Verbindungen 
werden durch strukturelle Verbindungen wie Synapsen oder Axonbahnen gebil-
det, oder sie resultieren aus statistischen oder kausalen Zusammenhängen, die 
zum Beispiel als Kreuz-Korrelationen, Kohärenz oder Informationsfluss quantifi-
ziert werden können. Die zerebrale Konnektivität ist somit entscheidend für die 
Aufklärung, wie neuronale Netzwerke Informationen verarbeiten.
Ein wichtiger Aspekt der Komplexität des Nervensystems bezieht sich auf 
dessen komplizierte Morphologie, vor allem auf die Kompatibilität ihrer neuro-
nal verarbeitenden Elemente. Neuronale Verbindungsmuster erwecken schon seit 
langem die Aufmerksamkeit der Neuroanatomen (Brodmann 1909, Bota et al. 
2005) und spielen eine entscheidende Rolle bei der Bestimmung der funktionel-
len Eigenschaften von Neuronen und neuronalen Systemen. In höher entwickel-
ten Nervensystemen kann die zerebrale Konnektivität auf mehreren Ebenen be-
schrieben werden. Diese Ebenen beinhalten synaptische Verbindungen, die ein-
zelne Neurone verbinden, Netzwerke, die Neuronenpoulationen verbinden sowie 
Hirnregionen, die durch Axonbahnen verbunden sind. Anatomische Verbindun-
gen sind zugleich spezifisch und variabel. Die Spezifität wurde in der Anordnung 
der einzelnen synaptischen Verbindungen zwischen morphologisch und physiolo-
gisch verschiedenen neuronalen Zelltypen, in der räumlichen Ausdehnung und 
Verzweigungsmustern der axonalen Bäume und in lang gestreckten Verbindun-
gen zwischen neuronalen Strukturen gefunden. Die Variabilität findet man so-
wohl in der Form einzelner Neurone, als auch in der Größe, Platzierung und der 
Zusammenschaltung der großräumigen Strukturen. Dementsprechend unter-
scheiden sich die neuronalen Strukturen  sowohl zwischen den Individuen als 
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auch innerhalb der gleichen Person über einen Zeitraum als Folge von Wachs-
tum, Plastizität, Reparatur sowie Erfahrungs- und Entwicklungsprozessen.
Wenn man also den Begriff „Verbindung“ auf das Gehirn anwendet, bezieht 
sich dieser Begriff auf verschiedene, miteinander verknüpfte Aspekte der Hirnor-
ganisation (Horwitz 2003). Hier ist es deshalb wichtig, zwischen der anatomi-
schen Konnektivität, der funktionalen Konnektivität und der effektiven Konnek-
tivität zu unterscheiden.
2.4.2 Anatomische (strukturelle) Konnektivität 
Die anatomische Konnektivität bezieht sich auf Netzwerke von physischen oder 
strukturellen (synaptischen) Verbindungen, die eine große Zahl von Nervenzellen 
miteinander verknüpfen. Mit anderen Worten, müssen diese Verbindungen einen 
Informationstransfer ermöglichen. Dabei unterscheidet man zwischen intrakorti-
kalen Fasern, welche innerhalb einer Substanz verlaufende Axone, die Neurone 
des gleichen Areals verbinden, Assoziationsfasern, die verschiedene Areale in 
derselben Hemisphäre verbinden und Kommissurfasern, die beide Hemisphären 
verknüpfen. Die physikalische Struktur der anatomischen Konnektivität ist rela-
tiv stabil in kürzeren Zeitintervallen (Sekunden bis Minuten). Betrachtet man 
diese Verbindungen in größeren Zeitintervallen sind sie jedoch plastischen und 
erheblichen morphologischen Veränderungen unterworfen. 
2.4.3 Funktionelle Konnektivität 
Im Gegensatz zur strukturellen Konnektivität ist die funktionelle Konnektivität 
ein statistisches Konzept. In der Regel erfasst die funktionelle Konnektivität 
Abweichungen von der statistischen Unabhängigkeit zwischen verteilten und oft 
räumlich entfernten neuronalen Einheiten. Die statistische Abhängigkeit kann 
zum Beispiel durch Korrelation bzw. spektrale Kohärenz geschätzt werden. 
Funktionelle Verbindungen werden oft zwischen Elementen eines Systems be-
rechnet, unabhängig davon, ob diese Elemente direkte strukturelle Verbindungen 
zueinander haben oder nicht. Im Gegensatz zur strukturellen Konnektivität, ist 
die funktionelle Konnektivität stärker zeitabhängig. So können bereits  Signal-
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schwankungen im Bereich von zehntel oder hundertstel Millisekunden relevant 
sein. Das Vorhandensein einer funktionellen Verbindung muss nicht zwingend 
ein Hinweis auf eine strukturelle Verbindung sein.
2.4.4 Effektive Konnektivität
Die Effektive Konnektivität ist wie die funktionelle Konnektivität ein statisti-
sches Konzept, wobei hier gerichtete Verbindungen zwischen neuronalen Einhei-
ten betrachtet werden. Bei der Untersuchung zur effektiven Konnektivität wird 
versucht, den Einfluss zu quantifizieren, den ein neuronales System auf ein an-
deres System ausübt. Während bei der funktionellen Konnektivität in der Regel 
modellfreie Ansätze zur Anwendung kommen (universelle Definition), basieren 
die meisten Verfahren zur Bestimmung von effektiver Konnektivität auf konkre-
ten Modellannahmen (modellabhängige Definition, zum Beispiel autoregressive 
Modelle). Die Grundidee besteht darin, dass gekoppelte Systeme unter modifi-
zierten Modellannahmen betrachtet werden können. Damit ist es möglich, ein-
zelne Systemkomponenten zu modifizieren oder sogar auszuschalten. Bewirkt 
eine gezielte Modifikation von einer oder mehreren Systemkomponenten eine 
Veränderung anderer Systemkomponenten, so wird ein effektiver (gerichteter) 
Einfluss der modifizierten Komponente angenommen.
Ein wichtiges Merkmal der Interaktion zwischen zwei Signalkomponenten ist 
die Richtung der Interaktion, welche mit Methoden zur Analyse der effektiven 
Konnektivität untersucht werden kann. Im Bereich der Neurowissenschaften ha-
ben sich in den letzten Jahren verschiedene Ansätze etabliert (Granger 1969, 
Liao et al. 2010, Deshpande et al. 2008, Baccala und Sameshima 2001, Baccala 
et al. 2007, Chen et al. 2009, Holder und Lewis 2003, Lunter et al. 2005, Kamin-
ski et al. 2001, Pereda et al. 2005, Sameshima und Baccala 1999, Babiloni et al. 
2005). Zu den derzeit populärsten Methoden zählen die Partielle Gerichtete Ko-
härenz (PDC) (Baccala und Sameshima 2001) und die Granger Kausalität (GK) 
(Granger 1969, Hesse et al. 2003). Im linearen Fall basieren beide Ansätze auf 
multivariaten autoregressiven (AR) Modellen. Die Granger Kausalität arbeitet 
im Zeitbereich, ist nicht frequenzabhängig und liefert keine Aussage über die 
Intensität der Verbindung (Sato et al. 2009). Im Gegensatz dazu arbeitet die 
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PDC im Frequenzbereich und ermöglicht eine Quantifizierung der Stärke einer 
Verbindung (Astolfi et al. 2007). Dies stellt einen Vorteil im Sinne der statisti-
schen Vergleichbarkeit dar, wenn die Konnektivität von verschiedenen experi-
mentellen Situationen oder zwischen verschiedenen Gruppen beurteilt werden 
sollten. Denn so ist es möglich, auch die Verbindungsstärke in die Betrachtung 
mit einzubeziehen, um zum Beispiel unterscheiden zu können, welche Signal-
komponente von welcher anderen Signalkomponente am stärksten beeinflusst 
wird.
2.4.5 Konzept der Granger-Kausalität
Der Begriff der Granger Kausalität (GK) wurde 1960 entwickelt und wurde seit 
dieser Zeit in großem Umfang in der Wirtschaft verwendet. In der Neurowissen-
schaft gewann dieser erst in den letzten Jahren an Popularität.
Oben dargestellte Granger Kausalität beschreibt ein statistisches Konzept 
und kann durch verschiedene Ansätze quantifiziert werden (Granger 1969). Ein 
Ansatz der GK basiert auf dem Prinzip der Vorhersagbarkeit. Die Grundidee 
besteht im Folgenden: wenn ein Signal X ein Signal Y beeinflusst, dann müssen 
laut der Granger Kausalität vergangene Werte von X Informationen enthalten, 
die helfen, Y genauer vorherzusagen, als wenn für die Vorhersage von Y nur die 
vergangenen Werte von Y allein verwendet werden.
Häufig wird das Konzept der Granger Kausalität (Granger 1969) mit autore-
gressiven (AR) Modellen verbunden. Das AR-Modell bezeichnet dabei lineare 
Modelle für stationäre, zeitdiskrete stochastische Prozesse. Sie werden u.a. zur 
Zeitreihenanalyse eingesetzt. In das Modell fließen Rauschterme, so genannte 
Störgrößen Et und gewichtete frühere Werte Yt-i der Zeitreihe Y linear ein. Somit 
wird die Gegenwart Yt vom Prozess Y als Linearkombination aus der eigenen 



















Das AR-Modell beschreibt damit die mittlere Entwicklung von D Variablen 
(Y1, ..., Yd)T = Y über die Zeit als Funktion ihrer eigenen Vergangenheit. Die 
einzelnen Komponenten des multivariaten Rauschprozesses E haben dabei einen 
Erwartungswert von Null und sind unkorreliert. Die Anzahl p der Werte aus der 
Vergangenheit (Regressoren) wird Modellordnung genannt. Die Modellparameter 






 der Dimension  D × D  ent-
halten (1).
Um im Sinne der effektiven Konnektivität den Einfluss einer Komponente Yi 
auf die anderen Komponenten Y1,...,Yi-1,Yi+1,...,YD zu untersuchen, werden zwei 
Modelle an Messdaten angepasst: ein volles (bzgl. Y = (Y1, ..., Yd)T) und ein 






















Die Vorhersagen der Modelle können mittels der empirischen Varianzen (Vor-
hersagefehler) der Residuen ê  und ê− i  quantifiziert werden. Die GK von der 
Komponente i auf die Komponente j ist definiert durch
γ








2.4.6 Partial directed coherence
Um eine Beschreibung der Granger-Kausalität im Frequenzbereich zu ermögli-
chen, haben Baccala und Sameshima (2001) das Konzept der partiellen gerichte-
ten Kohärenz (PDC) eingeführt. Es basiert wie die GK auf einer multivariaten 
AR-Modelierung der zugrunde liegenden Prozesse. Im Gegensatz zu den dort 
verwendeten Vorhersagefehlern, werden hier direkt die Modellparameter Ar ver-




































 Werte zwischen 0 und 1 annehmen.
Die PDC quantifiziert den Einfluss der Prozesskomponente Yj auf die Pro-
zesskomponente Yi in einer multivariaten Zeitreihe bei der Frequenz λ. Liegen 
dabei die PDC-Werte nahe 0, so wird der Einfluss von Yj auf Yi als gering indi-
ziert. Bei der Annäherung der PDC-Werte an 1 können die entsprechenden Fre-
quenzanteile von Yi-Werten fast vollständig durch Yj erklärt werden. Da in die-
ser Arbeit die Analyse auf EEG-Signalen basiert, sind nur bestimmte Frequenz-
anteile von Interesse. Somit ist es auch sinnvoll, die Konnektivitätsanalyse im 
Frequenzbereich durchzuführen.
Baccala und Mitarbeiter schlugen eine geeignete Normalisierung im Falle von 
Dysbalancen der Varianzen der einzelnen Rauschkomponenten Ei vor (Baccala 
et al. 2007). Daraus ergibt sich die generalisierte PDC (gPDC), wo die empiri-
schen Varianzen  σi
2  der Ei berücksichtigt werden. Dementsprechend ist die 






















3 Ziele dieser Dissertation
In der klinischen Praxis hat sich gezeigt, dass Depression eine häufige Komorbi-
dität vom chronischen Schmerz ist (Currie und Wang 2004). Umgekehrt ist der 
chronische Schmerz ein allgemeines, häufiges Symptom depressiver Patienten 
(Corruble und Guelfi 2000, Lautenbacher und Krieg 1994). Das gehäufte ge-
meinsame Auftreten beider Störungen lässt darauf schließen, dass eventuell ge-
meinsam zugrunde liegende Mechanismen eine Rolle spielen oder sich die beiden 
Störungen gegenseitig bedingen. So wurde in den letzten Jahren angenommen, 
dass es einen Zusammenhang zwischen Depressionen und Schmerzen gibt. Auf 
der Grundlage dieser engen Beziehung zwischen Schmerz und Depression wurde 
die Hypothese aufgestellt, dass die Schwelle für eine akute schmerzhafte Stimu-
lation bei depressiven Patienten signifikant niedriger sein müsste als bei gesun-
den Kontrollpersonen (Strigo et al. 2008). Diese Annahme wurde von einigen 
Studien bestätigt (Klauenberg et al. 2008). Allerdings haben andere Studien ge-
nau das Gegenteil gezeigt, nämlich eine erhöhte akute Schmerzschwelle bei de-
pressiven Patienten  (Bär et al. 2005, Bär et al. 2007, Lautenbacher und Krieg 
1994, Lautenbacher et al. 1999).  Die physiologische Grundlage für die Hypalge-
sie depressiver Patienten, wenn diese nozizeptiv stimuliert werden, ist jedoch 
noch nicht geklärt. Man vermutet, dass die Verarbeitung der Reize in der so ge-
nannten "Schmerz-Matrix", also in den an der Schmerzverarbeitung beteiligten 
Hirnarealen, bei diesen Patienten so verändert sein könnte, dass sich die effekti-
ven Verbindungen innerhalb des Netzes im Vergleich zu den Verbindungen der 
gesunden Kontrollpersonen unterscheiden.
Daher war das Ziel dieser Arbeit, die Hypothese der veränderten Schmerz-
Matrix und Wechselwirkungen innerhalb der Schmerz-Matrix während der Sti-
mulation, bei Patienten mit einer Major Depression (MD) zu untersuchen und 
mit einer Kontrollgruppe gesunder Probanden mittels PDC zu vergleichen, so-
wie die Anwendbarkeit der Methoden auf die vorliegenden Art von Daten zu 
zeigen.
Es sollte untersucht werden, ob ein frequenzselektives Konnektivitätsmaß auf 
die SSEPs angewendet werden kann, bzw. ob es in der Lage ist, Veränderungen, 
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die durch das Experiment innerhalb der einzelnen Probanden hervorgerufen 
wurden, zu zeigen. Dafür sollten PDC-Werte vor und nach dem Stimulus be-
stimmt und miteinander verglichen werden. Damit sollte gezeigt werden, dass 
die Stimulation neben der bekannten Aktivitätsänderung zu einer veränderten 
Interaktionsstruktur innerhalb der Schmerz-Matrix führt.
Eine Analyse der Post-Stimulus PDC-Werte und der dazugehörigen Netzwer-
ke erlaubt die Untersuchung von Unterschieden in der Schmerzverarbeitung zwi-
schen den Patienten mit MD und den gesunden Kontrollpersonen. Zur Analyse 
der Schmerz-Matrix während der Verarbeitung der schmerzhaften Reize, sollte 
deshalb eine gruppenspezifische Untersuchung anhand der PDC-Werte nach dem 
Stimulus erfolgen. Dazu war ein Vergleich der Post-Stimulus-PDC-Werte zwi-
schen den Gruppen notwendig.
Um zu unterscheiden, ob die Schmerzverarbeitung nicht schon vor dem Sti-
mulus verändert ist, soll separat zur Post-Stimulus-Situation eine Analyse von 
Signalen unmittelbar vor der Schmerzapplikation durchgeführt werden. 
Aus den ermittelten PDC-Werten sollten signifikante Interaktionen identifi-
ziert werden, auf deren Grundlage gruppen- und seitenspezifische Netzwerke 
erstellt werden. Die in diesen Netzwerken enthaltenen Interaktionsmuster sollen 




Für das Experiment wurden zwei Versuchsgruppen rekrutiert. Die erste Gruppe 
(MD) bestand aus 18 Patienten (10 Frauen, 8 Männer) mit einer depressiven 
Störung, die zum Zeitpunkt der Untersuchung stationär oder ambulant in der 
Klinik für Psychiatrie der Friedrich-Schiller-Universität Jena behandelt wurden. 
Die Diagnose einer Major Depression wurde bei den Patienten, die an dem Ex-
periment teilnahmen, von einem Mitarbeiter der Psychiatrie nach DSM IV-Kri-
terien mit einem strukturierten Interview [SCID (Maffei et al. 1997)] gesichert. 
Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) wurde ebenfalls ausgewertet. Die BDI-
Werte der Patienten lagen zwischen 19 und 48 (23 ± 10, Median und Interquan-
tilabstand). Alle Personen waren Rechtshänder. Einer der 18 Patienten musste 
aus der Untersuchung ausgeschlossen werden, da dieser nicht in der Lage war, 
den Instruktionen während des Versuchs zu folgen. Das Durchschnittsalter der 
Patienten betrug 38,9 Jahre (Standardabweichung = 15,5). Zum Zeitpunkt der 
Untersuchung wurden fünf Patienten mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmern SSRI behandelt, vier mit Norepinephrin- und Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmern NaSRI, während die übrigen Patienten und alle gesunden Pro-
banden keine Medikation erhielten.
In der zweiten Gruppe (HC) befanden sich 18 gesunde Probanden als Kon-
trollgruppe, die bezogen auf Alter und Geschlecht den depressiven Patienten 
entsprachen. Zwei Probanden mussten von der Untersuchung ausgeschlossen 
werden, da bei einer Probandin sich ein BDI-Wert von 13 herausstellte, der ei-
ner milden Depression entspricht. Die andere Versuchsperson konnte aufgrund 
chronischer Schmerzen nicht in die Datenauswertung einbezogen werden. Das 
Durchschnittsalter der gesunde Probanden betrug 39,3 Jahre (Standardabwei-
chung = 14,8). Die BDI-Werte von der Kontrollgruppe lagen zwischen 0 und 7 
(2 ± 2) (siehe Tab. 1).
Ein T-Test für unabhängige Stichproben ergab keinen signifikanten Unter-




Bei depressiven Patienten wurde das Experiment in zwei Sitzungen durchge-
führt. Zur Vorbereitung auf die Ableitung der evozierten Potenziale und die 
elektrische Fingerstimulation mussten die Patienten folgende Fragebögen ausfül-
len:
- Beck-Depressions-Inventar (BDI)
- State-Trait-Angst-Inventar (Fragebogen zur Kontrolle des Ausmaßes der 
Ängstlichkeit)
- McGill-Pain-Questionnaire (Melzack 1975) (Fragebogen zur Erfassung von 
akuten oder chronischen Schmerzen)
- Händigkeitsfragebogen (deutsche Version des Edinburgh Handness Invento-
ry, (Oldfield 1971)).
Danach wurden die folgenden Untersuchungsteile durchgeführt:
1. Bestimmung der Schwellen für die elektrische Fingerstimulation
2. Elektrische Stimulation mit Ableitung der evozierten Potenziale
Die Untersuchungssitzungen fanden an zwei aufeinander folgenden Tagen 
statt. 
Bei den Kontrollpersonen wurden alle Untersuchungen an einem Tag durchge-
führt. Eine Pause trennte beide Untersuchungsabschnitte voneinander.
Alle Untersuchungsteile wurden an beiden Körperseiten, links wie auch 
rechts, durchgeführt. Bei der einen Hälfte der Versuchspersonen wurde auf der 
rechten, bei der anderen Hälfte auf der linken Seite mit den Messungen begon-
nen. Die Zuteilung erfolgte dabei randomisiert, indem nach der Reihenfolge der 
untersuchten Patienten jeweils abwechselnd rechts oder links begonnen wurde.
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4.3 Versuchsvorbereitung
Zur Ableitung des EEG wurden mit Hilfe einer elastischen Elektrodenhaube 
(Easy Cap, Falk Minow Services, Deutschland) 60 Elektroden an der Kopfober-
fläche angebracht. Für die Registrierung der horizontalen und vertikalen Augen-
bewegungen, wurden drei weitere Elektroden platziert. Die Verteilung der 
Elektrodenpositionen auf der Kopfoberfläche erfolgte nach dem internationalen 
10-20-System. Die für die Aufzeichnung der vertikalen Augenbewegungen benö-
tigte Elektrode wurde unterhalb des Auges mit Hilfe eines Kleberings befestigt. 
Zusätzlich wurde jeweils eine Elektrode am rechten und linken Ohrläppchen 
platziert, um bei der späteren Datenanalyse die verbundenen Ohrelektroden als 
Referenzkanal verwenden zu können. 
Zur weiteren Vorbereitung wurden die individuellen Reiz-Reaktions-Eigen-
schaften auf intracutane elektrische Reize (Bromm und Meier 1984) bestimmt. 
Die elektrischen Reize wurden in Form von bipolaren Rechteckreizen von jeweils 
10 ms Dauer mit einem Elektrostimulator (DS7H; Digitimer, Welwyn Garden 
City, UK) erzeugt. Die Stimuli wurden intracutan an der Spitze des Mittelfin-
gers der rechten und der linken Hand durch eine isolierte, goldene Nadelelektro-
de mit einem Durchmesser von 0,95 mm und einer Länge von 1 mm appliziert 
(für Details der Stimulation siehe  (Straube et al. 2009b, Straube et al. 2009a)). 
Der Stift der Stimulationselektrode wurde in eine kleine epidermale Caverne von 
ca. 1 mm Durchmesser und ca. 1 mm Tiefe eingebracht und mit Klebeband fi-
xiert. Dazu wurde vorher ein kleines Hautschüppchen entfernt und mit Hilfe ei-
nes Rosenbohrers eine kleine Vertiefung in die Hornhaut gebohrt. Dabei wurde 
darauf geachtet, dass bei dieser Präparation keine schmerzhafte Empfindung 
auftrat und die Haut nicht blutete. Der Zweck dieser Vorbereitung war, den 
Hautwiderstand und damit den für die Auslösung einer Schmerzempfindung 
notwendigen Strom zu reduzieren. Eine flexible Edelstahlelektrode, welche lose 
um das erste Fingerglied fixiert wurde, diente als Referenzelektrode. Zusätzlich 
wurden die Probanden mit Hilfe eines breiten, flexiblen und mit NaCl-Lösung 
(0.9%) angefeuchteten Elektrodenbandes, das ca. 5 cm oberhalb des Handgelen-
kes der stimulierten Hand angelegt wurde, geerdet, um verbliebene Restströme 
und damit Artefaktquellen für das EEG zu minimieren. Die Haut unterhalb der 
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Referenzelektrode und unterhalb des Erdebandes wurde vorher mit Isopropanol 
und der abrasiven Hautreinigungsemulsion gereinigt. Um auch hier den Über-
gangswiderstand zu minimieren, wurde weiterhin zwischen der Haut und dieser 
Elektrode eine Elektrodenpaste (Elefix) aufgetragen. Zur Schwellenbestimmung 
wurde die Stromstärke zwischen der Goldstiftelektrode am Finger und der Rin-
gelektrode für jeden Reiz um jeweils 50 μA erhöht. Die maximale Stromstärke 
betrug bei dieser Einstellung 1 mA. War bis zu dieser Intensität die Schmerz-
schwelle nicht erreicht, so wurde in einem weiteren Durchgang die Stromstärke 
nochmals beginnend mit 0 μA in Schritten von jeweils 200 μA erhöht.  Die ma-
ximale Stromstärke des Elektrostimulators für diese Einstellung lag bei 10 mA. 
Insgesamt variierte die Stromstärke zwischen 10 μA und 1 mA. Die Teilnehmer 
wurden gebeten, jeden elektrischen Impuls auf einer Skala von 0 bis 6 zu beur-
teilen (0 = keine Empfindung; 1 = nur wahrgenommen, nicht schmerzhaft; 2 = 
deutlich wahrgenommen, aber nicht schmerzhaft; 3 = geringer Schmerz; 4 = 
mäßiger Schmerz; 5 = starker Schmerz, aber erträglich; 6 = unerträglicher 
Schmerz (siehe (Weiss et al. 1997)). Als Schmerzschwelle wurde die Intensität 
definiert, die eine Empfindung auslöst, welche als ein scharfer schmerzhafter 




Die Elektrode Cz wurde als Referenz und die Elektrode POz als Erdung ver-
wendet. Um den Hautübergangswiderstand zu reduzieren, wurde vor der Plat-
zierung der Elektroden die Haut jeweils mit 70%-igem Isopropanol und mit ei-
ner abrasiven Hautreinigungsemulsion (everi) gereinigt. Zur Verbesserung des 
Kontaktes zwischen Kopfhaut und Elektrode wurden die an der Haube ange-
brachten Elektrodenadapter mit Elektrodengel (ECI Elektro-Gel) gefüllt. Die 
Impedanzen jeder Elektrode wurden unter 5 kΩ gehalten.
 Im Experiment wurde eine mittlere Reizintensität, die sich individuell ober-
halb der Schmerzschwelle befand und somit eine Bewertung von "4“ hervorrief, 
verwendet. Während des Experiments wurden 90 mäßig schmerzhafte elektrische 
Reize, mit einem Intervall zwischen den jeweiligen Stimuli von 3 s, intracutan 
auf dem linken und rechten Mittelfinger verabreicht. Nach jeweils 30 Stimulatio-
nen war eine Pause notwendig, in der die Bewertung der Reizintensität erfasst 
wurde.
Das während der Stimulation aufgenommene EEG wurde analog gefiltert 
(0,1-100 Hz) und mit 500 Hz abgetastet.
Alle oben genannten Experimente, deren Planung sowie die Datenaufnahmen 
wurden am Institut für Biologische und klinische Psychologie an der Fakultät 




In dieser Studie wurden Daten von 9 Elektroden (Zielelektroden) verwendet: F3, 
Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz und P4 entsprechend dem internationalen 10-20 Sys-
tem der Elektrodenplatzierung. Die Elektroden und ihre Bezeichnungen sind 
schematisch in der Abbildung 2 dargestellt. Diese Elektroden wurden ausge-
wählt, weil sie sich über wichtigen Regionen der Schmerzverarbeitung, der Auf-
merksamkeit und der Depression befinden (frontale, zentrale und parietale Hirn-
region) (Leistritz et al. 2010). Diese Gebiete allein decken nicht das gesamte 
Gehirn ab. Einige interessante Bereiche der Schmerzverarbeitung und der De-
pressionen, wie die Insula oder der präfrontale Kortex, werden nicht vollständig 
erfasst (Abb. 3). Darüber hinaus wurde vermieden, benachbarte Elektroden zu 
verwenden, weil sie in der Regel stark miteinander korrelieren, welches nachteilig 
für jegliche Granger Kausalität oder PDC-Analyse auf der Grundlage einer au-
toregressiven Modellierung ist.
Abbildung 2.: Elektrodenschema für die Elektrodenplatzierung. Für die Ana-
lyse wurden nur die Elektroden F3, FZ, F4, C3, CZ, C4, P3, Pz, und P4 
(schwarz) verwendet.
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Abbildung 3.: wichtige Regionen der Schmerzverarbeitung, der Aufmerksamkeit und 
der Depression (Quelle: Apkarian AV et. al. Human brain mechanisms of pain per-
caption and regulation in health and diseas. Eur J Pain. 2005, Fig. 1a).
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5.2 Artefaktkorrektur
Da die aufgenommen EEG-Daten nicht ausschließlich für diese Studie aufge-
nommen waren, wiesen sie anfangs eine Referenzierung auf die Elektrode Cz auf. 
Unter dem Vertex, direkt an der Stelle von Cz, befinden sich jedoch Gehirnarea-
le, die für unsere Betrachtung von besonderem Interesse sind. Aus diesem Grund 
war es notwendig die Ableitungen umzureferenzieren. Als Referenz wurden da-
bei die verbundenen Ohr-Elektroden (A1, A2) verwendet, da diese bei der Auf-
nahme der EEG-Daten ebenfalls aufgezeichnet wurden.
Während der EEG-Aufzeichnung wurden die Versuchspersonen mit noxischen 
Reizen stimuliert. Das für unsere Untersuchung wichtige Korrelat der Stimuli 
(somatosensorisch evoziertes Potential) war im EEG in der Zeitspanne von 0 bis 
700 ms zu sehen (Abb. 4). Dementsprechend wurde der Zeitbereich von 0 bis 
700 ms nach dem jeweiligen Stimulus aus den EEG-Daten segmentiert. Für die 
Analyse der prä-Stimulus Bedingung wurden darüber hinaus noch Signalab-
schnitte von -700 ms bis 0 verwendet.
Die Ableitungen wiesen zum Teil beträchtliche Artefakte auf. Dabei waren 
die Artefakte auf den Kanälen (Artefaktelektroden) Fp1, AF7, AF1, AF5, Fp2, 
AF8, AF2, AF6, O1, O2, Oz, T7, T8, F7, F8 am größten. Dies ist vermutlich 
auf Augenbewegungen und die Aktivität der Kaumuskulatur der Probanden 
während der Messung zurückzuführen. Diese Artefakte waren auch in den Ablei-
tungen der Zielelektroden enthalten. Deshalb wurde eine einfache Artefakter-
kennung angewendet. Bei der Artefaktkorrektur wurde zuerst anhand der Glei-






k{ }(t){ : i = 1,…,D,t ∈ 0,700⎡⎣ ⎤⎦ms} > 200μV (9)
erfüllt wurde. Das bedeutet, dass ein Einzeltrial y k}{  als artefaktbehaftet defi-
niert wird, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt t (0-700 ms) in irgendeinem der oben 
genannten Kanäle die Amplitude größer 200 μV oder kleiner -200 μV ist. An-
schließend wurden die Trials der Zielelektroden (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, 
P4), die den artefaktbehafteten Trials auf den Ableitungen der Artefaktelektro-
den entsprechen, verworfen. Die Konsequenz der Korrektur war auf der einen 
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Seite, dass die Daten größtenteils artefaktfrei wurden, auf der anderen Seite sind 
dadurch einige Messreihen weggefallen. Da bei einer Versuchsperson (ID=15) zu 
wenig artefaktfreie Einzeltrials übrig geblieben sind, wurde diese von der Analy-
se ausgeschlossen.
Bei der Betrachtung der Ableitungen wurde darüber hinaus deutlich, dass die 
50 Hz Netzspannung als eine zusätzliche starke Störung die Potentiale überla-




Bei der Betrachtung des Grand Average (Abb. 4) und der Auswertung des da-
zugehörigen Frequenzspektrums (Abb. 5) hat sich gezeigt, dass das Delta-, The-
ta- wie auch das Alpha-Band (1 bis 13 Hz) die relevanten Frequenzbereiche für 
die Analyse der somatosensorisch evozierten Potentiale (SSEP) sind. Der Grund 
hierfür ist, dass die Leistung der Signale vorwiegend in diesen Bereichen konzen-
triert ist.
Abbildung 4.: Grand Average (0-700ms post Stimulus) für alle Versuchspersonen, sowie die linke 
und rechte Stimulusseite (Ionov et al. 2009, Leistritz et al. 2010).
Abbildung 5.: Amplitudenspektrum der Elektrode Cz des Grand Avarage, welches zeigt, 
dass die Hauptaktivität im Bereich zwischen 1 Hz und 13 Hz liegt. Frequenzen über 30 Hz 












































5.4.1 GK oder gPDC 
In dieser Arbeit basiert die Analyse auf EEG-Signalen, bei denen nur bestimmte 
Frequenzanteile von besonderem Interesse sind. Daher ist es vorteilhaft, die 
Konnektivitätsanalyse im Frequenzbereich durchzuführen. Alternativ könnte 
man vor einer GK-Analyse geeignete Filter anwenden. Es hat sich jedoch ge-
zeigt, dass die Wahl des Filters einen entscheidenden Einfluss auf die Konnekti-
vitätsanalyse hat (Florin et al. 2010). Aus diesem Grund war es sinnvoller, die 
Analyse anhand des PDC-Konzepts durchzuführen. Da in diesem Fall mehrere 
Datensätze mit deutlich verschiedenen Varianzen σ
i
auftraten, wurde in dieser 
Arbeit die gPDC verwendet (8). Für eine konsolidierte Analyse wurden die 













durch Mittelung über den Frequenzbereich, gebündelt. π
ij
 soll im Folgenden als 
mittlere PDC bezeichnet und durch aPDC (averaged PDC) abgekürzt werden.
5.4.2 Ordnungsschätzung
Für die AR-Modellierung der evozierten Potentiale wurde die Ordnung p nach 
dem AIC (Akaike 1981) Kriterium ausgewählt und anschließend so abgestimmt, 
dass das geschätzte parametrische Spektrum weitgehend dem Fourierspektrum 
des Signals gleicht (Ionov et al. 2009, Leistritz et al. 2010).
Dieser Abgleich berücksichtigt, dass das AIC Kriterium oft zu einer zu hoch 
geschätzten Modellordnung führt. Andererseits führt der Abgleich zu einer ge-
wissen subjektiven Komponente bei der Bestimmung der Ordnung. Generell 
muss eine zu geringe Modellordnung vermieden werden, da sonst die autoregres-
sive Struktur der Prozesse nicht korrekt modelliert werden kann. Eine zu hohe 
Modellordnung hat einen negativen Einfluss auf die Qualität der Schätzung der 
gPDC. Zwischen den beiden Extremen gibt es in der Regel einen breiteren Be-
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reich, wo verschiedene Modellordnungen zu ähnlichen, gerichteten Interaktionen 
führen. Das Vorhandensein eines solchen Bereichs reduziert wiederum die sub-
jektive Komponente der Bestimmung der Modellordnung. Schließlich wurde eine 
feste Ordnung von p = 40 und ein Kleinster-Quadrate-Schätzer für alle zugrun-
de liegenden AR-Modelle verwendet.
5.4.3 Prüfung der gerichteten Interaktion von Yj auf Yi
Bei der Analyse der gerichteten Interaktion von Yj auf Yi stellte sich die Frage, 
ob der aPDC-Wert π
ij
signifikant erhöht gegenüber dem aPDC-Wert ist, den 
man erhalten würde, wenn keine gerichtete Wechselwirkung zwischen Yj und Yi 
vorhanden ist. Diese Frage kann mittels statistischer Tests untersucht werden. 
Eine nicht vorhandene gerichtete Interaktion von Yj auf Yi wird als Null-Hy-
pothese H0 definiert. Die Verteilung der aPDC unter dieser Null-Hypothese ist 
bis jetzt analytisch nicht bekannt, sodass zum Beispiel Bootstrap-Verfahren ge-
nutzt werden, um Ablehnungsbereiche von statistischen Tests oder Konfidenzin-
tervalle zu bestimmen. In der vorliegenden Arbeit wurde ein Verfahren verwen-
det, das von (Sato et al. 2009) vorgeschlagen wurde. Dabei wurden aus der ge-
messenen Zeitreihe (Versuchszeitreihe) mehrfach künstliche Zeitreihen unter H0 
generiert, bei denen keine gerichteten Interaktionen von Yj auf Yi existieren. 
Anschließend wurden für alle künstlich generierten Zeitreihen (Bootstrap Repli-
kationen) die aPDC-Werte (unter H0) berechnet. Aus diesen berechneten Wer-




unter H0 geschätzt. Liegt dabei der 




 oberhalb des (
 1 − α )-Quantils der Prüfverteilung, so kann die Null-Hypothese für die unter-
suchten Elektroden abgelehnt werden. Das heißt mit einer Wahrscheinlichkeit 




mit  A1 < x < A2 ,  x0 > 0 und  −1 < n1 ≤ n2  haben. Da die gPDC und damit auch 
die aPDC per Definition Werte zwischen Null und Eins annehmen kann, muss 
A1 = 0 und A2 = 1 gelten. Folglich gilt
 f (x) = x0x
n1 (1 − x)n2 . (12)
Basierend auf dem vorliegenden Datensatz wurden zufällig (Versuchsperson 
und Interaktionsrichtung) 400 verschiedene Bootstrap-Stichproben im Umfang 
von je 500 generiert. Anschließend wurden die Parameter x0, n1 und n2 geschätzt 
und die Übereinstimmung der Wahrscheinlichkeitsverteilungen mit der Refe-
renzwahrscheinlichkeitsverteilung nach der Gleichung (12) mit Hilfe des Kol-
mogorov–Smirnov-Tests (α = 0,05) geprüft. Dabei konnte in keiner der 400 Fälle 
eine signifikante Abweichung von der Verteilung (12) nachgewiesen werden. Dies 
könnte ein geeigneter Ausgangspunkt für eine parametrische Herangehensweise 
sein, um so zukünftig den notwendigen Rechenaufwand zur Identifikation von 
Signifikanzen deutlich zu reduzieren.
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5.5 Darstellung der Netzwerke
Um das Verständnis der räumlichen Zusammenhänge bei der Verarbeitung der 
Reize zu verbessern, wurden anhand der ermittelten aPDC-Werte gruppen- und 
seitenspezifische Netzwerke erstellt. Dabei erfolgte die Darstellung der Netzwer-
ke als gerichteter Graph mit neun Knoten. Alle Knoten enthalten eine eindeuti-
ge Markierung, da sie die bei der Konnektivitätsanalyse verwendeten Elektroden 
repräsentieren, die selbst eine eindeutige Bezeichnung besitzen. Wie die Abbil-
dung 7 zeigt, ist die Auswertung der Einzelnetze schwierig. Deshalb wurde der 
Übergang auf gruppenbezogene Netzwerke als sinnvoll erachtet. 
Die gerichtete Interaktion von einer Elektrode auf die andere wurde als Pfeil 
dargestellt, wenn die Interaktion bei signifikant mehr als 50 % der Gruppenmit-
glieder (multiple α = 0,05) nachzuweisen war.
Abbildung 7.: Zwei zufällig ausgewählte Einzelnetzwerke schmerzinduzierter neuronaler 
Aktivität. Links: HC Post-Stimulus rechte Hand. Rechts: MD Post-Stimulus linke Hand.
Formal werden Netzwerke durch so genannte Adjazenzmatrizen definiert. Da-
rin wird ein Netzwerk durch eine Matrix aus 9×9 Nullen und Einsen beschrie-
ben. Dabei finden sich auf der Diagonale in unserem Fall immer Nullen, da die 






6.3 Vergleich der Post-Stimulus-Netzwerke
Der dritte Aspekt umfasst die Analyse der interagierenden Gehirnstrukturen in 
der Zeit nach der Stimulation, die von entscheidender Bedeutung ist, um das 
Verständnis der räumlichen Zusammenhänge bei der Verarbeitung der Reize zu 
verbessern. Die Abbildung 9 zeigt Netzwerke, die für die entsprechenden Grup-
pen ermittelt wurden. Die Interaktion zwischen den Elektroden wird durch ei-
nen Pfeil gekennzeichnet, wenn die Interaktion bei signifikant mehr als 50% der 
Gruppenmitglieder (multipel α=0,05) zu finden war. Im Gegensatz zum Ver-
gleich der aPDC werden bei der Analyse der Netzwerke die Adjazenzmatrizen 
betrachtet (siehe Abbildung 8) und somit nur signifikante Interaktionen vergli-
chen (Binarisierung der aPDC-Werte).
In der Netzwerkstruktur konnten sowohl Gruppen- als auch Seitenunterschie-
de beobachten werden. Zum einen sieht man einen Unterschied in der Interakti-
onsrichtung zwischen den Elektroden F3 und Fz in Abhängigkeit von der stimu-
lierten Seite. So erzeugt die Reizung am linken Mittelfinger eine gerichtete In-
teraktion von Fz zu F3. Bei der Stimulation des rechten Mittelfingers invertiert 
die Richtung von F3 zu Fz. Beim Vergleich der Gruppen hat sich gezeigt, dass 
die Verbindung von P3 auf Cz, unabhängig von der stimulierten Seite, nur bei 
gesunden Probanden zu finden ist. Hingegen ist die Interaktion zwischen Pz und 
P4, ebenfalls unabhängig von der stimulierten Seite, nur bei Major Depression 
Patienten zu erkennen. Unabhängig von der Gruppenzuordnung und der stimu-
lierten Seite, ist die Verbindung von P4 auf P3 immer vorhanden.
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Abbildung 9.: Interaktionsmuster für Patienten mit Major Depression (MD) und gesunden 
Kontrollpersonen (HC) nach dem Stimulus. Ein Pfeil zeigt an, dass signifikant mehr als 50% der 
Gruppenmitglieder die Verbindung aufweisen. Die gruppenbezogenen Netzwerke für die MD-
Gruppe sind in der oberen Zeile dargestellt, die entsprechenden gruppenbezogenen Netzwerke 
für die HC-Gruppe sind in der unteren Reihe dargestellt. Die linke Spalte zeigt die Netze, wenn 
























Stimulation linker Mittelfinger Stimulation rechter Mittelfinger
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Abbildung 10.: Interaktionsmuster für Patienten mit Major Depression (MD) und gesunden 
Kontrollpersonen (HC) prä Stimulus. Ein Pfeil zeigt an, dass signifikant mehr als 50% der 
Gruppenmitglieder die Verbindung aufweisen. Die gruppenbezogenen Netzwerke für die MD-
Gruppe sind in der oberen Zeile dargestellt, die entsprechenden gruppenbezogenen Netzwerke 
für die HC-Gruppe sind in der unteren Reihe dargestellt. Die linke Spalte zeigt die Netze, wenn 
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6.5 Prä/Post-Stimulus Netzwerk Vergleich
Zusätzlich wurden die Prä- und Post-Stimulus Netzwerke auf die Unterschiede 
in der Anzahl der Verbindungen zwischen der HC- und der MD-Gruppe unter-
sucht (Tab. 6). 
Da die Interpretation einer 9×9 Adjazenzmatrix sehr kompliziert ist, wurden 
die Netzwerke auf ein geeignetes Maß, nämlich wie oben beschrieben, auf die 
Anzahl der Verbindungen reduziert. Für die statistische Untersuchung der Ver-
bindungsanzahl wurden allgemeine lineare Modelle verwendet, bei denen die 
Stimulationsseite als ein Faktor eingeht. So wies die MD-Gruppe vor dem Sti-
mulus im Mittel 35,9 (n = 32) und die HC-Gruppe 33,7 (n = 32) Verbindungen 
auf. Ein Vergleich der beiden Gruppen ergab einen p-Wert von 0,354 (MD prä 
vs. HC prä). Dies beschreibt, dass kein signifikanter Unterschied in der Anzahl 
der Verbindungen zwischen den Patienten und Probanden vor der Stimulation 
nachweisbar war. Ein ähnliches Bild zeigte sich auch bei der Untersuchung der 
Post-Stimulus-Netzwerke. In diesem Fall wies die MD-Gruppe im Mittel 38,3 (n 
= 31) und die HC-Gruppe 39,4 (n = 32) Verbindungen auf. Auch hierbei konnte 
kein signifikanter Unterschied (p = 0,706) in der Anzahl der Verbindungen zwi-
schen den Patienten und Probanden nach der Stimulation (MD post vs. HC 
post) gezeigt werden.
Wurden jedoch die Prä- und Post-Netzwerke innerhalb der Gruppen vergli-
chen, so ergab sich ein interessanter Sachverhalt. Ein Vergleich der Anzahl der 
Verbindungen prä (Mittel = 36,5, n = 31) und post (Mittel = 38,3, n = 31) in-
nerhalb der MD-Gruppe (p = 0,272) zeigte keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen der Situation vor und nach dem Stimulus (MD prä vs. MD post). Das 
heißt, ein Schmerzreiz führt bei depressiven Patienten zu keinem signifikanten 
Anstieg der Verbindungsanzahl. Bei gesunden Probanden wurde das gegenteilige 
Phänomen gefunden. Denn in diesem Fall ergab der Vergleich der Anzahl der 
Verbindungen prä (Mittel = 33,7, n = 32) und post (Mittel = 39,4, n = 32) in-
nerhalb der HC-Gruppe (α=0,05 p < 0,001) einen signifikanten Konnektivitäts-
zuwachs nach der Stimulation (HC prä vs. HC post), was darauf deutet, dass 
der Schmerzreiz bei der HC-Gruppe, im Gegensatz zu der MD-Gruppe, zu ei-




7.1 Auswertung und Vergleich mit ähnlichen Studien
Die Ergebnisse der Untersuchung zu reizinduzierten Veränderungen der media-
nen aPDC haben gezeigt, dass aPDC in der Lage ist, Veränderungen, die durch 
das Experiment innerhalb der einzelnen Probanden hervorgerufen wurden, zu 
zeigen. Dieses Ergebnis ist vereinbar mit anderen Studien, die ebenfalls reizin-
duzierte Veränderungen der Konnektivitätsmuster bei Probanden sowohl an-
hand von fMRI- als auch anhand von EEG-Daten, sowie auch unter Annahme 
anderer Paradigmen nachweisen konnten (Hemmelmann et al. 2009, Weiss et al. 
2008b). Der Nachweis dieser Veränderungen war eine Voraussetzung für die An-
wendbarkeit der aPDC für weitere Analysen. Als folgenden Aspekt konnte be-
obachtet werden, dass MD-Patienten eine geringere Anzahl der Änderungen im 
Vergleich zu gesunden Probanden (HC) aufwiesen. Dieses Phänomen war bei der 
Stimulation des linken Mittelfingers am deutlichsten ausgeprägt. Diese Feststel-
lung ist wichtig im Hinblick auf die Grundhypothese der veränderten Verarbei-
tung nozizeptiver Reize in der Schmerz-Matrix bei MD-Patienten. Dies ist ein 
Hinweis dafür, dass sich die effektiven Verbindungen bei der Verarbeitung von 
Schmerzreizen bei gesunden Probanden und MD-Patienten grundsätzlich unter-
scheiden. 
Die Kontrollpersonen weisen nicht nur mehr Veränderungen in den Verbin-
dungen auf, sondern es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass sie auch mehr 
stärkere Verbindungen zeigen (Tab. 3). Die Tatsache, dass MD-Patienten eine 
geringere Anzahl stärkerer Verbindungen aufweisen, könnte erklären, warum 
MD-Patienten in Versuchsreihen einen höheren Schmerzschwellenwert zeigen 
(z.B. (Lautenbacher et al. 1999, Bär et al. 2003)). Möglicherweise ist eine höhere 
Reizstärke notwendig, um das neuronale System im gleichen Umfang zu stimu-
lieren, wie dies bei den Kontrollpersonen der Fall ist. Dafür existieren mehrere 
Gründe. Das Netzwerk, das in Verarbeitung experimenteller nozizeptiver Reize 
einbezogen ist, kann bei MD-Patienten, zumindest teilweise, bei der Verarbei-
tung affektiver Stimmungen beteiligt sein. Als Folge könnte es einen Wettbe-
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werb um die Ressourcen geben, der seinerseits zu einer geringeren Aktivierung 
der Netzwerke bei MD-Patienten führt. Diese Hypothese wird durch die Unter-
suchung der Prä- und Post-Netzwerke auf die Unterschiede in der Anzahl der 
Verbindungen zwischen der HC- und der MD-Gruppe unterstützt. So führte der 
applizierte Schmerzreiz bei depressiven Patienten zu keiner Steigerung der Ver-
bindungsanzahl. Das heißt, es konnte kein signifikanter Unterschied in der An-
zahl der Verbindungen zwischen den Prä- und Post-Stimulus-Netzwerken gezeigt 
werden. Bei gesunden Probanden wurde das gegenteilige Phänomen gefunden. In 
diesem Fall steigt die Anzahl der Verbindungen von der Prä- zur Post-Stimulus 
Situation. Dies lässt darauf deuten, dass der Schmerzreiz bei der HC-Gruppe zu 
einem umfangreicheren Verbindungsaufbau führt als bei der MD-Gruppe, bzw. 
wenn die Hypothese zutrifft, dass die cerebralen Ressourcen der MD-Gruppe auf 
eine andere Art genutzt werden und der Schmerzreiz somit auf eine andere Wei-
se verarbeitet wird als in der HC-Gruppe. Hierbei stellt sich jedoch die Frage, 
ob ein Zuwachs an Verbindungen auch zur einer gesteigerten oder effektiveren 
Verarbeitung führt? 
Das menschliche Gehirn ist nur in der Lage, eine bestimmte Menge von Ver-
abeitungsprozessen gleichzeitig auszuführen. So wird der Schmerz z.B. weniger 
intensiv empfunden, wenn die Person dabei abgelenkt ist. Mit anderen Worten 
stehen unserem Gehirn bestimmte Ressourcen bzw. eine bestimmte Kapazität 
zu Verfügung. Werden diese überschritten, so wird die hinzukommende Informa-
tion nur rudimentär wahrgenommen, bzw. es ist eine höhere Reizintensität not-
wendig, um wahrgenommen zu werden. Das heißt, unter der Annahme, dass ein 
Zuwachs der Verbindungsanzahl mit einem Anstieg der Verarbeitungsaktivität 
einhergeht, würde es bedeuten, dass die cerebralen Ressourcen der MD-Gruppe 
bereits vor dem Schmerzreiz durch beispielsweise affektive Komponente der 
Depression, belegt sind und für die Verarbeitung der Schmerzreize nicht mehr in 
vollem Maße zur Verfügung stehen. Demzufolge würde es einen Ansatzpunkt für 
die Erklärung unterschiedlicher Schmerzschwellen zwischen den gesunden 
Kontrollpersonen und den depressiven Patienten darbieten. Parallel dazu kann 
der Zuwachs der Verbindungsanzahl auch mit Steigerung der Anzahl möglicher 
Verbindungswege von einer Elektrode bzw. Verarbeitungsstruktur auf die Ande-
ren einhergehen. Das würde bedeuten, dass das Gehirn damit mehr Interakti-
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onsmöglichkeiten, Redundanzen und somit auch mehr freie Kapazitäten hätte. 
Im Umkehrschluss würde es auf die Ergebnisse bezogen bedeuten, dass die MD-
Gruppe entweder freie Kapazitäten, wie bereits beschrieben, schon vor der Sti-
mulation belegt hat, oder die vor der Stimulation aufgebaute Verbindungswege 
nach der Stimulation lediglich stärker nutzt. Auf der anderen Seite kann die 
Steigerung der Anzahl der Verbindungswege zu einer gewissen Fehlertoleranz 
des Gehirns führen. So würde ein Ausfall einer Struktur keinen Zusammenbruch 
der Verarbeitung bedeuten, da noch weitere Verbindungen über andere Areale 
bestehen. An diesem Punkt stellt sich jedoch die Frage, ob ein volles, bzw. ein 
stärker ausgebautes Verarbeitungsnetz besser ist als ein weniger starkes Netz-
werk.
Eine alternative Interpretation ergibt sich aus der Betrachtung der Netzwerk-
struktur. Es ist nun bekannt, dass die bewusste Verarbeitung von der Tätigkeit 
des gesamten Netzwerkes abhängig ist (He und Raichle 2009, Searle 2000, Vaitl 
et al. 2005). Dabei kann das Gehirn in verschiedenen Zuständen sein und von 
einem Zustand zum anderen wechseln (Gilbert und Sigman 2007, Tononi 2008). 
Es ist denkbar, dass der applizierte Reiz in der vorliegenden Studie bei MD-Pa-
tienten nicht ausreichte, um einen Wechsel zu einem dieser Zustände zu provo-
zieren. Ein ähnlicher Mechanismus kam auch bei der Erklärung der hypnoti-
schen Analgesie zur Anwendung (Friederich et al. 2001, Miltner und Weiss 
2007).
Bei der Analyse der interagierenden Strukturen nach dem Stimulus ergaben 
sich gruppenspezifische Netzwerke, die einerseits Ähnlichkeiten aber auch Unter-
schiede sowohl beim Vergleich zwischen den Gruppen als auch zwischen den 
stimulierten Seiten zeigten. In der Tat ist die gerichtete Interaktion von P4 bis 
P3, unabhängig von der Gruppenzuordnung und der gereizten Seite, immer 
vorhanden. Diese Tatsache könnte auf eine aufmerksame Vorbereitung auf den 
nachfolgenden Reiz zurückzuführen sein, da P4 die Quelle der Interaktion ist. In 
der Summe zeigen die aPDCs Netzwerke, die beide Aufmerksamkeitsgebiete ein-
schließen, vor allem in parietalen und frontalen Regionen, sowie Netzwerke in 
nozizeptiven Bereichen mit Verbindungen in centroparietalen Regionen. Die Ak-
tivierung dieser Netzwerke erscheint plausibel, wenn man das untersuchte Zeit-
fenster von 0 bis 700 ms nach dem Reiz bedenkt. Allerdings gibt es auch erheb-
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liche Unterschiede in den Netzwerken. So gibt es einen Seitenunterschied in der 
Richtung der Interaktion zwischen F3 und Fz bezüglich dessen, ob am linken 
oder rechten Mittelfinger stimuliert wurde. Während F3 die Quelle im Falle der 
Stimulation des rechten Mittelfingers ist, ist Fz dagegen die Quelle bei der Sti-
mulation des linken Zeigefingers. Dies ist ein unerwartetes Ergebnis. Denn es 
war eher zu erwarten, dass sich bei der Verarbeitung ein Übergewicht auf der 
kontralateralen Seite manifestiert. Es sollte jedoch erwähnt werden, dass eine 
Reihe von wichtigen Strukturen der Schmerz-Matrix (Apkarian et al. 2005, Pey-
ron et al. 2000, Weiss et al. 2008a) in der Nähe der Mittellinie des Gehirns (z.B. 
ACC) positioniert sind, während die Dipolaktivität der anderen Bereiche zu den 
mittleren Elektroden gerichtet ist (z.B. sekundärer somatosensorischer Kortex 
und/oder Insula) (Tarkka und Treede 1993, Valeriani et al. 2001, Valeriani et al. 
2000, Weiss et al. 2008b). Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in der 
posterioren Region könnten durch differenzierte Aufmerksamkeitsvorgänge wäh-
rend der Stimulusevaluation oder durch die affektive Verarbeitung im ventralen 
visualen Bereich bei depressiven Patienten erklärt werden (Moratti et al. 2008). 
Darüber hinaus deuten Alpha-Band-Asymmetrien bei EEG-Untersuchungen auf 
eine geringere, rechts posteriore Aktivität bei Patienten mit Depressionen im 
Vergleich zu den Kontrollpersonen hin, was die Hypothese der Dysfunktion der 
rechts temporalen Hemisphäre bei einer Depression unterstützt (Moratti et al. 
2008).
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7.2 Einordnung der Arbeit
Angesichts des aktuellen Forschungsstandes ist die bei dieser Arbeit angewende-
te Methodik der Konnektivitätsanalyse noch sehr neu. Zurzeit gibt es zu dem 
nur wenige vergleichbare Studien mit ähnlich großem Stichprobenumfang und 
diese beschäftigen sich eher mit deskriptiver Statistik empirischer Daten. Daher 
ist die Interpretation der einzelnen Ergebnisse derzeit noch sehr zurückhaltend, 
da die Schmerzverarbeitung sowie auch die Depression komplexe und noch nicht 
vollständig verstandene Vorgänge sind. Es konnte in postmortalen, sowie bildge-
benden Untersuchungen gezeigt werden, dass Patienten mit Depression eine 
Verminderung der grauen Substanz im präfrontalen Kortex aufwiesen (Sheline 
1996, Sheline et al. 1999, Sheline et al. 1996, Frodl et al. 2002). Der präfrontale 
Kortex ist seinerseits an der Verarbeitung der Schmerzimpulse beteiligt, indem 
er das endogene Schmerzhemmsystem moduliert. So liegt die Vermutung nah, 
dass morphologische Veränderungen in diesem Bereich auch zu Änderungen in 
der Schmerzverarbeitung führen. Ein interessanter Aspekt dabei ist, dass das 
Schmerzhemmsystem seine Funktion anhand von serotonergen und adrenergen 
Bahnsystemen ausübt. Und nach der am weitesten verbreiteten Hypothese liegt 
bei Patienten mit Major Depression ein Noradrenalin- (Schildkraut 1965) und 
Serotoninmangelzustand (Coppen 1967) im synaptischen Spalt der zerebralen 
Neurone vor. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Läsionen im 
Inselkortex zu erhöhten Schmerztoleranzen und inadäquaten emotionalen Reak-
tionen neigen (Berthier et al. 1988). So ist es auch an dieser Stelle verständlich, 
dass in der klinischen Praxis ein enger Zusammenhang zwischen der Depression 
und chronischen Schmerzen gesehen wird (Corruble und Guelfi 2000, Lautenba-
cher und Krieg 1994, Currie und Wang 2004). Auf der Grundlage dieser engen 
Beziehung zwischen Schmerz und Depression wurden Hypothesen aufgestellt, die 
Unterschiede in der Schmerzverarbeitung bei depressiven Patienten und gesun-
den Kontrollpersonen postulieren  (Lautenbacher und Krieg 1994, Lautenbacher 
et al. 1999, Bär et al. 2005, Bär et al. 2007, Strigo et al. 2008, Klauenberg et al. 
2008). Diese Arbeit konnte ein weiteres Indiz sowohl für den Zusammenhang 
zwischen Depression und chronischen Schmerzen, als auch für die Unterschiede 
in der Schmerzverarbeitung anhand der EEG-Daten liefern.
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Neben der Konnektivitätsanalyse mit Hilfe der aPDC wurde ebenfalls die 
Anwendbarkeit der Granger Kausalität untersucht. Da die Leistung der EEG-
Signale vorwiegend im Delta-, Theta- und Alpha-Band (1 bis 13 Hz) liegen, ist 
der Frequenzbereich für die SSEP-Analyse eingeschränkt. In diesem Fall gibt es 
für die Untersuchung grundsätzlich zwei alternative Ansätze. Der Erste ist das 
Filtern der Daten mit anschließender Granger-Kausalitäts-Analyse. Es hat sich 
jedoch gezeigt, dass die Wahl des Filters einen signifikanten Einfluss auf die Er-
gebnisse der Konnektivitäsanalyse hat, wenn sich die Analysen auf die Granger 
Kausalität stützen (Florin et al. 2010). Die zweite Möglichkeit ist der vorgestell-
te Ansatz, indem nur PDCs von einem bestimmten Frequenzbereich betrachtet 
werden. In diesem Fall ist kein Filtern notwendig. Deshalb wurde der Granger-
Kausalität-Ansatz bei den vorliegenden Daten nicht weiter verfolgt und der 
PDC Ansatz gewählt.
Der Vergleich von PDC-Werten zwischen verschiedenen Situationen und der 
Vergleich der gruppenbezogenen Netzwerke vermittelt verschiedene Perspektiven 
mit unterschiedlichen Hintergründen. Ein Vergleich der reinen PDC-Werte lie-
fert uns Informationen darüber, ob der Anteil einer Prozesskomponente Yj bezo-
gen auf die Komponente Yi, bei unterschiedlichen Bedingungen verschieden ist. 
In diesem Sinne zielen solche Vergleiche auf die Untersuchung der Stärke der 
Wechselwirkungen innerhalb gekoppelter Systeme hin. Im Gegensatz dazu stel-
len die identifizierten Netzwerke diejenigen Verbindungen dar, die sich signifi-
kant von Zufallsmodellen unterscheiden. Daher sind in allen Netzwerkverglei-
chen nur binäre Kenngrößen berücksichtigt. Das heißt, die Netzwerke zeigen, ob 
eine signifikante Verbindung besteht, allerdings nicht wie stark diese ist. Daher 
ergänzen sich beide Ansätze.
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7.3 Ansätze für die weitere Forschung
Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern einen Einstieg in die Konnektivitätsanalyse 
bei der Verarbeitung schmerzhafter Reize. Die Studie liefert Ansatzpunkte für 
weitere Forschung. 
Zum einen ist es sinnvoll, die Anzahl der Versuchspersonen zu erhöhen. Auf 
diese Weise kann die Aussagekraft der Ergebnisse erhöht werden. Es wäre da-
durch auch möglich, Subgruppen zu bilden, um zum Beispiel den Einfluss der 
Medikation der Versuchspersonen auf die Ergebnisse zu überprüfen oder 
Patienten mit verschiedenen BDI-Scores miteinander zu vergleichen.
Weiterhin kann die Analyse auch zeitabhängig durchgeführt werden. So könn-
ten zum Beispiel die Ereignisse in Bereichen von 0 bis 100 ms, 100 bis 200 ms 
etc. nach dem Stimulus einzeln untersucht bzw. auch miteinander verglichen 
werden. Dies gäbe auch die Möglichkeit für die jeweiligen Zeitintervalle einzelne 
Netzwerke zu erstellen, um beispielsweise den Verlauf der Schmerzverarbeitung 
nachzuvollziehen bzw. um einen „Schmerzpfad“ zu erstellen und in den Gruppen 
zu vergleichen. Weiterhin können statt Gruppennetzwerken auch die Netzwerke 
einzelner Versuchspersonen analysiert und miteinander vergleichen werden. So 
entstand zeitgleich zu dieser Arbeit eine Diplomarbeit, die sich basierend auf 
den Daten und Ergebnissen dieser Arbeit, mit „Motivdetektion bei Netzwerken 
schmerzinduzierter neuronaler Aktivität“ (Schmidt 2010) beschäftigte. Denn 
viele Netzwerke setzen sich aus Netzwerkmotiven zusammen. Dies sind kleine 
Teilgraphen, die für die vom Netzwerk repräsentierten Prozesse eine funktional 
wichtige Rolle haben können. So wurden Netzwerkmotive aus zwei oder drei 
Knoten detektiert. Anhand der Motivfrequenzspektren, die aus der Detektion 
der Netzwerkmotive resultierten, ließen sich charakteristische Unterschiede der 
Motivzusammensetzung in den Netzwerken beider Gruppen erkennen.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stützen sich auf die Informationen 
von neun EEG-Elektroden. Es ist zwar ein sehr gutes Verfahren, um Signale im 
Millisekundenbereich zu analysieren, es können jedoch keine eindeutigen Aussa-
gen über die räumlichen Strukturen gemacht werden. Das heißt, es ist schwierig 
zu sagen, von welcher anatomischen Struktur die Aktivität herstammt, die von 
der jeweiligen Elektrode aufgezeichnet wird. Dieser Sachverhalt macht demzu-
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folge die Interpretation der Ergebnisse kompliziert. Es wäre daher denkbar, ähn-
liche Analysen mit anderen Verfahren durchzuführen, mit denen die Ortsauflö-
sung eines fMRT und die Zeitauflösung eines EEG kombiniert werden könnten. 
So sind auch eindeutigere Aussagen über den Weg der Schmerzverarbeitung so-
wie über die Areale, die bei der Schmerzverarbeitung eine Rolle spielen, möglich. 
Es könnten auch Bereiche detektiert werden, die bei depressiven Patienten ande-
re Aktivität zeigen als bei gesunden Probanden. Wenn es dabei noch gelingen 
würde, die Artefakte minimal gering zu halten, wäre es in diesem Fall auch zu 
erwägen, weitere Elektroden in die Auswertung einzubeziehen, um mehr Infor-
mationen aus den frontalen und temporalen Gehirnarealen zu bekommen.
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8 Schlussfolgerung
Die vorliegende Arbeit zeigt die Möglichkeiten von Interaktionsanalysen mittels 
der Partiellen Gerichteten Kohörenz, die auf Daten evozierter Potentiale ange-
wendet wurde, um ein besseres Verständnis der Verarbeitung nozizeptiver Reize 
zu erreichen. Es wurde gezeigt, dass die PDC ein geeignetes Mittel ist, um Kon-
nektivitätsanalysen in ausgewählten Frequenzbereichen durchführen zu können. 
Die Betrachtung von signifikanten Interaktionen als binäre Kenngrößen und die 
Quantifizierung der Interaktionsstärke liefern dabei sich ergänzende Sichtweisen 
auf die Analyse interagierender Hirnregionen.
Insgesamt sind die Ergebnisse sehr vielversprechend und werfen weitere inte-
ressante Fragen auf, zum Beispiel die Untersuchung der zeitlichen Entwicklung 
der Interaktionsmuster mittels zeitvarianter Methoden (Hemmelmann et al. 
2009, Hesse et al. 2003), sowie die Beschreibung der Netzwerkeigenschaften mit 
Hilfe von graphentheoretischen Mengen (Bullmore und Sporns 2009).
In dieser Arbeit ist das Vorhandensein bzw. das Nicht-Vorhandensein einer 
depressiven Störung das Unterscheidungsmerkmal zwischen den Versuchsgrup-
pen. Anhand dieses Hintergrundes und der Ergebnisse der Arbeit konnte gezeigt 
werden, dass Patienten mit Major Depression schmerzhafte Reize funktionell 
anders verarbeiten als gesunde Probanden. Diese Feststellung ist anhand aller 
Ergebnisse zu erkennen. Am deutlichsten ist dies jedoch bei der Betrachtung der 
Änderung der Verbindungsanzahl von Prä- zu Post-Stimulus-Netzwerken zu eva-
luieren. So führte der applizierte Schmerzreiz bei depressiven Patienten zu kei-
ner Steigerung der Verbindungsanzahl. Nach Validierung dieser Ergebnisse in 
weiteren Studien wäre es denkbar, einen Test zu etablieren, der auf dem 
schmerzreizinduzierten Konnektivitätsmuster von Patienten basiert, um zum 
Beispiel die Therapieverläufe objektiv zu quantifizieren.
Im Grunde genommen konnte diese Arbeit, entsprechend den Ergebnissen 
anderer Studien (Currie und Wang 2004, Corruble und Guelfi 2000, Lautenba-
cher und Krieg 1994, Bär et al. 2005), ein weiteres Indiz dafür liefern, dass 
Depression und chronischer Schmerz in der klinischen Praxis zusammengehören 
und gegenseitig berücksichtigt werden sollten.
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adrenerg auf Adrenalin reagierende oder Adrenalin enthaltende 
Strukturen
affektiv emotional




Unfähigkeit des Auges, sich auf unterschiedlich weit 
entfernte Objekte einzustellen
Amplitude maximale Auslenkung einer sinusförmigen Größe
analgetisch schmerzlindernd
anankastisch alte Bezeichnung für Zwangsstörung
anticholinerg gegen die Wirkung von Acetylcholin gerichtet
applizieren verabreichen
Ätiologie Ursache von Erkrankungen
Axon Nervenfaser
Compliance kooperatives Verhalten des Patienten
Dermis Lederhaut
deszendierend absteigend





extracutan außerhalb der Haut






zerlegt periodische Funktion in Summe trigonometri-
scher Funktionen und ordnet ihnen ihre Spektralfunkti-
onen zu
GABAerg auf GABA reagierende oder GABA enthaltende Struk-
turen
glutamaterg auf Glutamat reagierende oder Glutamat enthaltende 
Strukturen
Hypalgesie herabgesetzte Schmerzempfindung
Hypochondrie psychische Störung, die dadurch gekennzeichnet ist, 
dass die Betroffenen körperliche Beschwerden verspü-
ren, für die in medizinischen Untersuchungen keine or-





Abstand zwischen zwei aufeinanderfolgenden Stimuli
intracutan innerhalb der Haut
ipsilateral auf der selben Seite befindend
kontralateral Auf der gegenüberliegenden Seite befindend
Kortex Hirnrinde
Läsion Schädigung oder Störung einer anatomischen Struktur 
oder physiologischen Funktion
Latenz Zeitraum zwischen eine Ereignis und dem Eintreten 
einer Reaktion
Median Der Median ist derjenige Wert, der in der Mitte einer 
der Größe nach geordnet Stichprobe liegt.
Mediatoren Botenstoffe zum Übertragen von Signalen
Miktionsstörung Störungen beim Wasserlassen
Morphologie Lehre von der Struktur und Form der Organismen




Nozizeptor Rezeptor, der auf Noxen reagiert
Obstipation Verstopfung
postsynaptisch Teil der Synapse, der die Erregung empfängt
Rezidiv Rückfall
Sensomatorik Zusammenspiel von der Sensorik und der Motorik
serotonergen auf Serotonin reagierende oder Serotonin enthaltende 
Strukturen
Somata Zellkörper einer Nervenzelle
Somatisierung Umwandlung von seelischen Belastungen in Organer-
krankungen
Stupor Zustand mit vollständigem Aktivitätsverlust
supportiv unterstützend
taktil passive Wahrnehmung mechanischer Eindrücke
Varikosität blasige, wiederholte Aufweitung am Fortsatz einer Ner-
venzelle
ventral bauchwärts
Vigilanz Begriff für die Beschreibung der Bewusstseinslage
viszeral die Eingeweide betreffend
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11 Anhang
11.1 ICD-10 Kriterien einer Major Depression.
F32 Depressive Episode: Bei den typischen leichten (F32.0), mittelgradigen 
(F32.1) oder schweren (F32.2 und F32.3) Episoden, leidet der betroffene Patient 
unter einer gedrückten Stimmung und einer Verminderung von Antrieb und Ak-
tivität. Die Fähigkeit zu Freude, das Interesse und die Konzentration sind ver-
mindert. Ausgeprägte Müdigkeit kann nach jeder kleinsten Anstrengung auftre-
ten. Der Schlaf ist meist gestört, der Appetit vermindert. Selbstwertgefühl und 
Selbstvertrauen sind fast immer beeinträchtigt. Sogar bei der leichten Form 
kommen Schuldgefühle oder Gedanken über eigene Wertlosigkeit vor. Die ge-
drückte Stimmung verändert sich von Tag zu Tag wenig, reagiert nicht auf Le-
bensumstände und kann von sogenannten "somatischen" Symptomen begleitet 
werden, wie Interessenverlust oder Verlust der Freude, Früherwachen, Morgen-
tief, deutliche psychomotorische Hemmung, Agitiertheit, Appetitverlust, Ge-
wichtsverlust und Libidoverlust. Abhängig von Anzahl und Schwere der Symp-
tome ist eine depressive Episode als leicht, mittelgradig oder schwer zu bezeich-
nen.
F32.0 Leichte depressive Episode
Gewöhnlich sind mindestens zwei oder drei der oben angegebenen Symptome 
vorhanden. Der betroffene Patient ist im allgemeinen davon beeinträchtigt, aber 
oft in der Lage, die meisten Aktivitäten fortzusetzen.
F32.1 Mittelgradige depressive Episode
Gewöhnlich sind vier oder mehr der oben angegebenen Symptome vorhanden 
und der betroffene Patient hat meist große Schwierigkeiten, alltägliche Aktivitä-
ten fortzusetzen.
92
F32.2 Schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome
Eine depressive Episode mit mehreren oben angegebenen, quälenden Sympto-
men. Typischerweise bestehen ein Verlust des Selbstwertgefühls und Gefühle von 
Wertlosigkeit und Schuld. Suizidgedanken und -handlungen sind häufig, und 
meist liegen einige somatische Symptome vor.
Einzelne Episode einer agitierten Depression
Einzelne Episode einer majoren Depression [major depression] ohne psychotische 
Symptome
Einzelne Episode einer vitalen Depression ohne psychotische Symptome
F32.3 Schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen
Eine schwere depressive Episode, wie unter F32.2 beschrieben, bei der aber Hal-
luzinationen, Wahnideen, psychomotorische Hemmung oder ein Stupor so schwer 
ausgeprägt sind, daß alltägliche soziale Aktivitäten unmöglich sind und Lebens-
gefahr durch Suizid und mangelhafte Flüssigkeits- und Nahrungsaufnahme bes-
tehen kann. Halluzinationen und  Wahn können, müssen aber nicht, synthym 
sein.
Einzelne Episoden:
 - majore Depression [major depression] mit psychotischen Symptomen
 - psychogene depressive Psychose
 - psychotische Depression
 - reaktive depressive Psychose
F32.8 Sonstige depressive Episoden
 Atypische Depression
 Einzelne Episoden der "larvierten" Depression o.n.A.
F32.9 Depressive Episode, nicht näher bezeichnet
 Depression o.n.A.
 Depressive Störung o.n.A.
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